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Analizzando fossili precedentemenù 
Wbttovalutati e dando una nuova 
interpretazione ad alcune vecchie 
scoperte, i paleontologi stanno 
ottenendo le prime ricostruzioni del 
reale comportamento dei^tirannosauri 



I 




I dinosauri non abitano più il no- 
stro pianeta da 65 milioni di an- 
ni; e tuttavia, in qualche modo, 
sono ancora vivi in mezzo a noi. I Ve- 
lociraptor fanno furore al cinema e i 
poster di Triceratops decorano le ca- 
merette dei bambini. Fra questi anima- 
li così affascinanti, comunque, una 
specie su tutte spicca nell'immaginario 
comune: i bambini, Steven Spielberg e i 
paleontologi di professione concorda- 
no nel considerare Tyrannosaurus rei- 
come la superstar dei dinosauri. 

Il paleontologo dì Harvard Stephen 
Jay Gould ha detto che ogni designa- 
zione dì specie contiene implicitamente 
una teoria sull'animale in questione; e 
certamente il nome Tyrannosaurus rex 
- «lucertola-tiranno re» - evoca una 
immagine potente di questa specie. 
John R. Horner della Montana State 
University e il divulgatore scientifico 
Don Lessem hanno scritto nel loro li- 
bro, The Complete T. rex: «Per nostra 
fortuna, abbiamo l'opportunità di co- 
noscere T. rex, di studiarlo, di immagi- 



narlo e di lasciarci terrorizzare dalle 
nostre fantasie su questo animale. Ma 
soprattutto, per nostra fortuna, T. rex 
è estinto». 

Nel film di Spielberg Jurassic Park, 
cui dobbiamo la più precisa rappresen- 
tazione di T. rex a beneficio del grande 
pubblico che mai sia stata prodona, 
questo animale, come al solito, veniva 
presentato come una macchina da di- 
struzione capace solo di attacchi san- 
guinari a prede indifese. Nel «perso- 
naggio» T. rex, tuttavia, la licenza arti- 
stica è parte integrante almeno quanto 
ì dati scientìfici concreti. Un secolo di 
studi e l'esistenza dì 22 scheletrì di T. 
rex pressoché completi hanno fornito 
informazioni assai ricche sull'anatomia 



di questo animale. Ma la deduzione 
del comportamento a partire dalla soia 
anatomia è pericolosa, e la vera natura 
di T. rex continua a essere in gran par- 
te avvolta nel mistero. Se questo ani- 
male fosse in primo luogo cacciatore o 
spazzino è ancora oggetto di dibattito. 
Nel corso dell'ultimo decennio, una 
nuova generazione di ricercatori ha 
iniziato a svelare alcuni dei segreti me- 
glio custoditi di T. rex. Questi paleo- 
biologi cercano di collocare t resti fos- 
sili in un contesto vivente: in un certo 
senso, di animare i silenti e immobili 
scheletti esposti nei musei. T. rex sta 
quindi cambiando sotto i nostri occhi, 
via via che i paleontologi utilizzano 
elementi tratti dalla documentazione 



Un Tyrannosaurus rex difende il suo pasto, costituito da un Triceratops, da altri ti- 
rannosauri affamati [nelle due pagine precedenti). Alcuni troodontidi - i piccoli Ve- 
lociraptor in basso a sinistra - attendono di cibarsi con i resti della preda, mentre gli 
pterosauri sorvolano la zona volando in cerchio. E probabilmente una scena di «vita 
quotidiana» di circa 65 milioni dì anni fa. Alberi e piante con fiori completano il pae- 
saggio; le piante erbacee non hanno ancora fatto la loro comparsa. 



fossile - alcuni inedia, altri già noti ma 
sottovalutati - per sviluppare nuove 
ipotesi sul carattere di questo magnifi- 
co animale. 

Anziché trarre conclusioni basate 
unicamente sull'anatomia, Ì paleonto- 
logi sono alla ricerca di prove di vari ri- 
pi di attività. 1 giacimenti contenenti 
ossa di molti individui gettano luce sul- 
le interazioni intraspecifiche di T. rex e 
su quelle con i membti di altre specie. 
Altri tipi di indìzi sono forniti da preci- 
se tracce fisiche, come i segni di morsi 
lasciati sulle ossa o il grado di usura 
dei denti. Pure di grande valore sono i 
coprolìti, feci fossilizzate dell'animale. 
(Resti di erbivori, come Triceratops o 
Edmontosaums, nelle feci di T. rex co- 
stituiscono una prova più che stringen- 
te di «interazioni tra specie diverse»!) 

Un assunto comune dei paleobiolo- 
gi è che specie strettamente imparen- 
tate adottassero comportamenti non 
del tutto dissimili. I dati che riguar- 
dano T. rex possono quindi essere 
corroborati da confronti con i mem- 



bri più antichi della famiglia dei ti- 
rannosauridi, tra cui Albertosaurus, 
Gorgosaurus e Daspletosaurus, desi- 
gnati collettivamente con il nome di 
albéttosaurì. 

Solitario o sociale? 

Tyrannosaurus viene generalmente 
descritto come un animale solitario, e 
solitario era certamente l'esemplare di 
Jurassic Park (anche se in questo caso 
si potrebbe immaginare che, nella sce- 
neggiatura, quei maghi della generica 
avessero saggiamente deciso di non 
crearne più di uno). Vi sono elementi 
in numero sempre maggiore, tuttavia, 
che sembrano indicare in T. rex un 
comportamento gregario, almeno per 
una parte della vita di questo animale. 
Due scavi effettuati nella formazio- 
ne di Hell Creek, nel Montana orienta- 
le, sono particolarmente illuminanti al 
proposito. 

Nel 1966 alcuni ricercatori del Los 
Angeles County Museum che tentava- 



no di riportare alla luce un esemplare 
adulto di T. rex dalla formazione di 
Hell Creek si imbatterono in un altro 
individuo più piccolo che giaceva al di 
sopra di quello da loro cercato. Il se- 
condo fossile fu identificato in un pri- 
mo momento come una specie più pic- 
cola di tirannosauro. L'esame della mi- 
crostnittura ossea, da me condotto, in- 
dica ora che il secondo animale era in 
realtà un T. rex subadulto (si veda l'il- 
lustrazione a pagina 46). Una scoperta 
simile fu fatta durante lo scavo di 
«Sue», il più grande e completo fossile 
di T. rex mai rinvenuto. I resti di un se- 
condo adulto, di un giovane e di un 
cucciolo furono più tardi rinvenuti nel- 
lo stesso sito. I ricercatori che hanno 
lavorato nella formazione di Hell 
Creek, incluso il sottoscritto, tendono 
a escludere che diversi esemplari solita- 
ri abbiano finito col lasciare i loro resti 
in uno stesso luogo. Una spiegazione 
più «economica» è che quegli animali 
fossero parte di un gruppo. 
Una scoperta ancora più spettacola- 







T. rex era in grado dì strappare 
strìsce M>itili di carne, 
come quelle comprese 
tra le vertebre, usando solo 
i denti anteriori. 




La forza generata dalle enormi ma- 
scelle di T. rex {foto grande a sini- 
stra) era sufficiente a causare i 
terribili solchi alla superfìcie 
dell'osso pelvico di Triceratops 
. S M mostrato nel 
, i , '• riquadro. 
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re, fatta nel lontano 1910, già faceva 
pensare che i tirannosauridi avessero 
un comportamento gregario. Alcuni ri- 
cercatori dell'American Museum of 
Naturai Hìstory dì New York, lavo- 
rando nell'Alberta, trovarono un giaci- 
mento di ossa - ovvero un deposito 
con fossili di molti individui - in cui 
erano compresi i resti di almeno nove 
esemplari di un parente stretto di T. 
rex, vale a dire Albertosaurus. 

Philip J. Currie, con la sua équipe 
del Royal Tyrrell Museum of Paleon- 
totogy, nell'Alberta, ha di recente rilo- 
calizzato il sito del ritrovamento del 
1910 e sta conducendone il primo stu- 
dio dettagliato. Aggregazioni simili di 
animali carnivori potrebbero aversi nel 
caso che, l'uno dopo l'altro, inseguen- 
do una preda, questi cadessero in una 
stessa trappola, come un inghiottitoio 
di fango o una zona di sabbie mobili 
sulle sponde di un fiume. In circostan- 
ze del genere, comunque, la collezione 
di fossili dovrebbe comprendere anche 
i resti dell'erbivoro cacciato. La man- 
canza di un simile ritrovamento tra gli 
albertosauri (nonché tra i quattro e- 
semplari di T. rex che comprendevano 
Sue) indica come i membri dei gruppi 
si fossero con ogni probabilità associa- 
ti spontaneamente e come fossero peri- 
ti insieme, forse per siccità, o per ma- 
lattia, o a causa di un'inondazione. 

Dall'esame dei resti finora raccolti, 
Currie stima che gli animali variassero 
in lunghezza da quattro a quasi nove 
metri. Questa variabilità dimensionale 
fa pensare a un gruppo composto sia 
da giovani sia da adulti. Un individuo 
è considerevolmente più grande e ro- 
busto rispetto agli altri. Anche se esso 
avrebbe potuto appartenere a una dif- 
ferente specie di albertosauro, un grup- 
po misto sembra altamente improbabi- 
le. Ritengo che, se davvero i T. rex ave- 
vano una qualche struttura sociale, 
questo individuo più grande potesse 
essere il patriarca (o la matriarca). 

I tirannosauri che formavano grup- 
pi, con interrelazioni complesse, sono 
per moiri aspetti una specie completa- 
mente diversa da quanto si è ritenuto 
finora. Non che gli scienziati siano ar- 
rivati a raffigurarsi questi animali co- 
me una sorta di teneri orsacchiotti del 
Cretaceo: alcune delle testimonianze 
sulle interazioni di gruppo di T. rex so- 
no costituite da segni dì morsi che rive- 
lano un'interpretazione un poco ag- 
gressiva dei rapporti interpersonali. Un 
articolo da poco pubblicato da Currie 
e Darren Tanke, anch'egli del Royal 
Tyrrell Museum, mette in rilievo que- 
sto fatto, Tanke è un'autorità in paleo- 
patologia, ossia lo studio di tracce di 
antiche ferite e malattie. Egli ha indivi- 



duato una configurazione costante del- 
le tracce di morso nei teropodi, il grup- 
po di dinosauri carnivori che compren- 
de T. rex e altri tirannosauri. Questi 
segni consistono in solchi e perforazio- 
ni sui lati del muso, ai lati e nella parte 
inferiore delle fauci e occasionalmente 
alla sommità e sul retro del cranio. 

Interpretando queste ferite, Tanke e 
Currie hanno ricostruito in che modo 
questi dinosauri combattessero. Essi ri- 
tengono che gli animali ingaggiassero 
battaglia fronteggiandosi, ma usando 
per addentarsi la parte laterale della 
dentatura, anziché i denti frontali. I ri- 
cercatori suppongono inoltre che una 
tattica di lotta tendente a bloccare le 
fauci dell'avversario possa spiegare i 
particolari segni da morso che si ri- 
scontrano ai lati del muso dei tiranno- 
sauri. L'aspetto dei morsi implica che i 
contendenti mantenessero le teste allo 



stesso livello durante la battaglia. A 
giudicare dall'entità di alcune ferite sui 
fossili, T. rex poteva uscire assai a mal 
partito da questi duelli con i propri 
conspecifici. Un tirannosauro studiato 
da Tanke e Currie recava, a mo' di 
souvenir di uno di questi scontri, un 
dente dell'avversario conficcato nella 
propria mandibola. 

Le normali cause di conflitto - cibo, 
partner sessuale e territorio - potevano 
probabilmente dare origine a questi vi- 
gorosi diverbi tra tirannosauri. Quali 
che fossero le motivazioni dei com- 
battimenti, la documentazione fossile 
dimostra che questo comportamento 
tendeva a ripetersi durante la vita di un 
dinosauro. Le ferite sembrano essere 
più comuni tra gli indivìdui giovani, 
forse perché questi erano soggetti non 
solo agli attacchi dei propri coetanei, 
ma anche a quelli dì individui più an- 
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ziani e di maggiori dimensioni. (Co- 
munque, la documentazione fossile po- 
rrebbe essere leggermente fuorviarne: 
le ferite non letali subite iti età giovani- 
le avrebbero potuto essere in parte 
obliterate nell'individuo adulto, men- 
tre quelle letali, evidentemente, riman- 
gono ben scolpite nei reperti fossili.) 

Morsi temibili 

Si pensi ai grandi canini dì un bab- 
buino o di un leone. Ora si immagi- 
nino fauci enormi dotate di zanne mol- 
to più grandi e con i margini seghet- 
tati. Kevin Padian, dell'Università del- 
la California a Berkeley, ha coniato 
una curiosa espressione per descrive- 
re l'aspetto di queste enormi daghe che 
costituivano i denti di T. rex: «banane 
letali». 

Nonostante l'ovvio potenziale di 
queste armi, era opinione diffusa tra i 
paleontologi che i segni di morso di 
dinosauro fossero quantomai rari. I 
pochi resoconti pubblicati prima del 
1 990 consistevano in brevi commenti 
sepolti in artìcoli che descrivevano sco- 
perte di carattere più generale. 

Nondimeno, alcuni ricercatori ave- 
vano fatto supposizioni in proposito. 
Già nel 1973 Ralph E. Molnar, del 
Queensland Museum in Australia, a- 
veva cominciato a valutare la resisten- 
za dei denti sulla base della loro forma. 
Più tardi James O. Farlow dell'Univer- 
sità dell'Indiali,! e Daniel L Rrinkman 
della Yale University eseguirono elabo- 
rati studi morfologici sulla dentatura 
del tirannosauro. Da questi studi risul- 
tava che le «banane letali» dovevano 
la loro robustezza alla sezione arroton- 
data, che avrebbe consentito loro di re- 
sistere a impatti assai violenti. 

Nel 1992 mi fu possibile produrre 
qualche supporto materiale a queste 
supposizioni. Kenneth H. Olson, pa- 
store luterano e fenomenale cercatore 
dilettante di fossili per il Museum of 
the Rockies dì Bozeman, nel Montana, 
venne da me con diversi campioni. 
Uno di essi era un osso pelvico, incom- 
pleto, di Trkeratops, di un metro per 
un metro e mezzo. Un altro era un dito 
della zampa posteriore di un adulto di 
Edmontosaurus (dinosauro dal becco 
d'anatra). 

Esaminando i campioni di Olson, 
constatai che le ossa erano tempestate 
di fori e di scanalature lunghe fino a 12 
centimetri e profonde diversi centime- 
tri. L'osso pelvico dì Trkeratops pre- 
sentava un'ottantina di incisioni di 
questo tipo. Documentai la dimensio- 
ne e la forma dei fori e, utilizzando 
stucco per impronte dentali, eseguii 
calchi dì alcuni dei più profondi. I den- 




La microstruttura ossea rivela la maturità dell'animale che viene studiato. Gli indivi- 
dui più vecchi hanno ossa che presentano canali di Havers {cerchi grandi a sinistra), 
tubuli ossei che hanno sostituito le microfratture che si riscontrano normalmente nel- 
le ossa degli individui giovani (a destra). L'esame microscopico dell'osso ha mostrato 
come alcuni individui che si pensava essere membri di specie più piccole fossero in 
realtà esemplari giovani di T. rex. 



ti che avevano lasciato questi segni ri- 
sultavano spaziati di una decina di cen- 
timetri e dovevano avere una sezio- 
ne trasversale grosso modo ovale. Essi 
mostravano chiaramente carenature, 
cioè bordi taglienti in rilievo, sulla fac- 
cia anteriore e su quella posteriore; e 
questi bordi erano seghettati. Il com- 
plesso degli elementi disponibili porta- 
va a vedere in quelle indentazioni le 
prime tracce di morso chiaramenre at- 
tribuibili a T. rex. 

Questa scoperta aveva considerevoli 
implicazioni in merito al comporta- 
mento dell'animale, in quanto confer- 
mava per la prima volta ciò che già si 
dava per molto probabile: che cioè T. 
rex predasse i suoi due più diffusi con- 
temporanei, Trkeratops ed Edmonto- 
saurus. Inoltre l'aspetto dei morsi con- 
sentiva di stabilire la tecnica usata da 
T. rex per nutrirsi. Esso adottava di so- 
lito il metodo «fora e strappa»: vale a 
dire, dopo il morso profondo - pratica- 
to con una forza enorme - ì denti veni- 
vano trascinati attraverso la carne e le 
ossa. E in questo modo che un T. rex 
sembra avere staccato l'osso pelvico di 
Trkeratops rinvenuto da Olson dal re- 
sto del corpo della preda. Il tiranno- 
sauro era inoltre in grado di «pilucca- 
re» con i denti frontali le strisce di car- 
ne comprese tra le vertebre. 

Molti dei morsi sull'osso pelvico di 
Trkeratops erano spaziati solo dì po- 
chi centimetri, come se T. rex avesse 
metodicamente divorato il pezzo di 
carne più o meno al modo in cui si ma- 
stica una pannocchia di granoturco. A 
ogni morso, T. rex sembrava avere an- 
che asportato una piccola sezione di 
osso. Presumemmo che l'osso mancan- 
te fosse stato consumato; la conferma 
di ciò ci fu data molto presto, e da una 
fonte insolita. 



Nel 1997 a Karen Chin, dello US 
Geologica! Survey, fu consegnata una 
strana massa oblunga, che era stata 
portata alla luce da un'equipe dei 
Royal Saskatchewan Museum. L'og- 
getto, che pesava 7,1 chilogrammi e 
misurava 44 x 16x13 centimetri, si ri- 
velò un coprolito di T. rex. Era il pri- 
mo campione di questo genere mai 
confermato come appartenente a un 
teropode: grande più del doppio di 
qualunque coprolito di carnìvoro mai 
studiato prima, era pieno zeppo di os- 
sa ridotte in polvere. Solo facendo uso 
dì metodi istologici, la Chin e io fum- 
mo in grado di determinare che l'os- 
so frammentato proveniva da un gio- 
vane esemplare di dinosauro erbivoro. 
T, rex ingeriva parti ossee delle sue 
prede e, fatto ancora più notevole, era 
in grado di digerirle almeno parzial- 
mente grazie a potenti enzimi e succhi 
gastrici. 

Sulla falsariga di Farlow e Molnar, 
Olson e io abbiamo sostenuto - a di- 
spetto della scarsità di campioni cono- 
sciuti - che le impronte di morsi dì T. 
rex si dovrebbero trovare in gran 
quantità. L'assenza di documentazione 
non costituisce una prova, e noi rite- 
niamo che due fattori possano spiegare 
gli scarsi riscontri a quanto diciamo. In 
primo luogo, i ricercatori non hanno 
mai cercato sistematicamente impron- 
te di morsi. Inoltre - fatto più impor- 
tante - Ì raccoglitori di fossili tradizio- 
nalmente disdegnano quei tipi di reper- 
to che potrebbero mostrare segni di 
morso: i musei desiderano infatti sche- 
letri interi, e non sìngole parti isolate. 
Ma gli scheletri interi tendono a essere 
ciò che rimane di animali morti per 
cause diverse dalla predazione e rima- 
sti sepolti prima di essere smembrati 
da animali spazzini. 
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Aase Roland Jacobsen, ricercatrice 
del Royal Tyrrell Museum, ha di re- 
cente studiato resti scheletrici par- 
ziali isolati e li ha confrontati con 
scheletri quasi completi rinve- 
nuti nell'Alberta, riscontrando 
che le ossa singole recavano se- 
gni di morsi di teropode in una 
percentuale del 14 per cento, va- 
le a dire 3,5 volte di più rispetto ai 
resti meno smembrati (4 per cento). 

Falco o avvoltoio? 

Alcune caratteristiche della biologia 
del tirannosauro, come la colorazione, 
le vocalizzazioni e le esibizioni dì cor- 
teggiamento potrebbero rimanere per 
sempre avvolte dal mistero. Ma il suo 
comportamento alimentare è accessibi- 
le attraverso la documentazione fossi- 
le. La raccolta di un maggior numero 
di indicazioni fossili potrebbe final- 
mente dirimere una controversia pa- 
leontologica che dura ormai da 80 an- 
ni: ovvero se T. rex fosse un predatore 
o uno spazzino. 

Quando il tirannosauro fu scoperto 
un secolo fa, gli scienziati lo etichetta- 
rono immediatamente come un preda- 
tore. Ma denti acuminati e fauci po- 
tenti non fanno necessariamente un 
predatore. Per esempio, gli orsi sono 
per la maggior parte onnivori, e le pre- 
de uccise contribuiscono solo in pic- 
cola proporzione alla loro dieta. Nel 
1917 il paleontologo canadese Law- 
rence Lambe, esaminando un cra- 
nio incompleto di albertosauro, ap- 
purò che i tirannosauri si nutrivano dì 
carogne dalla carne ormai frolla. Egli 
pervenne a questa conclusione dopo 
avere notato che i denti erano presso- 
ché indenni da usura. (La ricerca suc- 
cessiva avrebbe però mostrato che per 
il 40 per cento i denti sparsi di tiranno- 
sauro sono fortemente consunti o rotti; 
questi danni si sarebbero prodotti in 
soli due o tre anni, secondo la mia va- 
lutazione della velocità di ricambio dei 
denti.) Lambe quindi enunciò il punto 
di vista - minoritario - secondo cui 
quegli animali sarebbero stati in realtà 
«avvoltoi» terrestri giganti. Le succes- 
sive argomentazioni in questa disputa 
predatore-spazzino si sono concentrate 
sull'anatomia e sulle capacità fisiche di 
T. rex, conducendo a un defatigante 
gioco di botta e risposta. 

I partigiani dell'ipotesi dello spazzi- 
no hanno adottato la «teoria dei denti 
deboli», secondo la quale i denti. allun- 
gati di T. rex si sarebbero facilmente 
spezzati nelle lotte con le prede o nel- 
l'impatto contro le ossa. Essi hanno 
anche sostenuto che gli arti superiori, 
pochissimo sviluppati, avrebbero im- 



L'enorme dente di un tirannosauro: solo circa un quar- 
to di esso {la parte liscia a sinistra) doveva essere visi- 
bile sporgendo dalla gengiva. 




pedito la possibilità di sferrare attacchi 
letali e che T. rex sarebbe stato troppo 
tento per raggiungere prede in corsa. 

I fautori dell'ipotesi rivale hanno ri- 
sposto con dati biomeccanici. Essi 
hanno citato i miei studi sulla forza 
del morso, che dimostrano come i 
denti di T. rex fossero in realtà assai 
robusti. (Personalmente preferisco so- 
spendere il giudizio a questo proposi- 
to, fino alla scoperta di una prova fi- 
sica diretta.) Hanno inoltre fatto no- 
tare come, secondo Kenneth Carpen- 
ter del Denver Museum of Naturai 
History e Matthew Smith, già al Mu- 
seum of the Rock ics, il «gracile» brac- 
cio di un T. rex fosse in realtà in gra- 
do di sollevare quasi 180 chilogram- 
mi. Infine, si rifanno ai lavoro dì Per 
Christiansen, dell'Università di Cope- 
naghen, il quale ritiene, sulla base del- 
le proporzioni degli arti, che T. rex 
potesse correre a 47 chilometri all'o- 
ra. Ciò significherebbe una velocità 
superiore a qualunque animale con- 
temporaneo; tuttavìa, in considera- 
zioni di questo genere, occorre anche 
tenere conto della resistenza alla fati- 
ca e dell'agilità, che sono ovviamente 
più difficili da quantificare. 

Anche questi studi biomeccanici non 
riescono a dirimere la conttoversia, e 
mai vi riusciranno. Per definire nei det- 
tagli quale fosse la nicchia ecologica di 
T, rex sarebbe indispensabile scoprire 
in quale grado il gigantesco carnivoro 
sfruttasse gli animali che vivevano e 
morivano nel suo ambiente, anziché 
stabilire il suo presunto adattamento a 
uccìdere. Entrambi i partiti ammettono 
che gli animali predatori, come il leone 
e la iena maculata, esercitano talvolta 
la funzione di spazzini, mentre alcuni 
spazzini classici, come gli avvoltoi, tal- 
volta uccidono. E vi sono prove sempre 
più considerevoli secondo le quali i ti- 



rannosauri facessero ambedue le cose. 

In strati coevi a T. rex si trovano let- 
ti di ossa che contengono centinaia e 
talvolta migliaia di edmontosauri mor- 
ti per inondazioni, siccità o altre cau- 
se diverse dalla predazione. I segni di 
morsi e i denti sparsi in questi depositi 
attestano un comportamento da spaz- 
zino da parte dì T. rex. La Jacobsen ha 
trovato indicazioni simili anche per 
quanto riguarda gli albertosauri. Car- 
penter, d'altro canto, ha fornito solide 
prove di comportamento predatorio di 
un T. rex nei confronti di un Edmon- 
tosattrus. La vittima designata riuscì 
nella circostanza a darsi alla fuga con 
diverse ossa caudali in frantumi. Il solo 
animale dotato di dimensioni, denti- 
zione e forza del morso idonei a provo- 
care un danno di quel genere era ap- 
punto T. rex. 

Uno studio quantitativo su queste 
scoperte potrebbe aiutare a determina- 
re in quale grado T. rex usasse un me- 
todo piuttosto di un altro per procac- 
ciarsi il cibo. Inoltre i paleontologi po- 
trebbero evitare molti dibattiti a vuoto 
adottando una definizione standard di 
«predatore» e «spazzino». Una con- 
venzione di questo genere si rende ne- 
cessaria in quanto vi è una varietà ec- 
cessiva di punti di vista, fra gli studio- 
si dì paleontologia dei vertebrati, per 
quanto riguarda la catalogazione degli 
animali carnivori. 

Secondo una definizione consona a 
una categorizzazione dettata dal buon 
senso, una specie predatoria sarebbe 
tale quando i suoi membri, per lo più, 
ottengono la maggior parte del fabbi- 
sogno alimentare da animali uccisi da 
loro stessi o da propri simili. La mag- 
gior parte dei rappresentanti di una 
specie spazzina, d'altro canto, non sa- 
rebbe responsabile della morte dell'a- 
nimale divorato. 
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Un grafico che mette a confronto la forza del morso di diversi animali mostra che a 
T. rex deve essere attribuita la palma di campione assoluto. Per effettuare la valuta- 
zione l'autore, collaborando con il bioingegnere Dennis R. Carter della Stanford Uni- 
versity, ha simulato la produzione di impronte da morso usando una replica di dente 
di T. rex su ossa del bacino di bovini. 



I segni riscontrati sui fossili potreb- 
bero aprire la porta a un approccio si- 
stematico alla controversia predatori- 
-spazzjni, e la soluzione del dilemma 
potrebbe venire dalla verifica di ipotesi 
sull'intera gamma di opzioni alimenta- 
ri del tirannosauro. Per esempio, la Ja- 
cobsen ha fatto notare che la manife- 
stazione di una preferenza per prede 
meno pericolose o più facili da cattura- 
re va a favore di un comportamento 
franai mente predatorio. Viceversa, gli 
spazzini non fanno evidentemente dif- 
ferenza tra una carogna e l'altra. 

In base a questo ragionamento, la 
Jacobsen ha prove convincenti a favo- 
re dell'ipotesi del predatore. La studio- 
sa, esaminando migliaia di ossa di di- 
nosauro provenienti dall'Alberta, ha 
potuto riscontrare come gli inermi a- 
drosauri rechino segni di morsi in pro- 
porzione doppia rispetto ai più perico- 
losi ceratopi, dotati di comò. Tanke, 
che ha partecipato alla raccolta di que- 
sta ossa, riferisce che nessun segno di 
morso è stato riscontrato sugli anchilo- 
sauri, i «carri armati » dell'epoca. 

La Jacobsen avverte, comunque, che 
altri fattori confondono questo insie- 
me di reperti. La maggior parte delle 
ossa di adrosauro appartiene a indivi- 



dui isolari, mentre la maggior parte dei 
resti di ceratopi proviene da letti di os- 
sa. Ancora una volta, questi letti con- 
tengono per lo più animali interi, rima- 
sti sepolti probabilmente a causa del- 
l'evento stesso che ne provocò la mor- 
te, e ciò altera l'interpretazione, come 
si è detto in precedenza. Un ritrova- 
mento di ceratopi isolati sarebbe a 
questo proposito illuminante. E l'anali- 
si di un maggior numero di segni di 
morso che rivelino tentativi di preda- 
tone andati a vuoto, come quelli rife- 
riti da Carpenter, potrebbe altresì esse- 
re indicativa di preferenze per prede 
meno pericolose. 

La Jacobsen ha appurato che il can- 
nibalismo tra tirannosauri era un 
evento raro: solo il 2 per cento di os- 
sa di albertosauro presenta segni di 
morso di albertosauro, mentre la per- 
centuale sale al 14 per cento per le os- 
sa di erbivori. Anche questi dati valgo- 
no a conferma di un comportamento 
predatorio da parte di T. rex, soprat- 
tutto se è vero che esso aveva abitudini 
gregarie. 

Assumendo che questi animali non 
provassero avversione per il consumo 
di carne di conspecifici, ci si attende- 
rebbe infatti che, in caso di comporta- 



mento da spazzino, le ossa di T. rex 
mostrassero segni del morso di T. rex 
in proporzione uguale alle ossa di er- 
bivori. Un T. rex spazzino avrebbe do- 
vuto cercare attivamente carogne di 
erbivori, ma se davvero si spostava in 
branchi con propri conspecifici, non 
. gli sarebbe stato affatto difficile nutrir- 
| si della carne di altri tirannosauri mor- 
| ri da poco. 

| I coproliti possono pure fornire pre- 
I zi ose indicazioni che permettano di 
s stabilire se T. rex manifestasse o meno 
una certa «schizzinosirà» in fatto di ci- 
bo. Dal momento che l'esame istologi- 
co delle ossa trovate nei coproliti può 
informare approssimativamente sullo 
stadio di vita a cui si trovava l'animale 
predato, la Chin e il sottoscritto hanno 
proposto che i coproliti possano rive- 
lare una preferenza di T. rex per i 
membri più vulnerabili dei branchi, 
come gli indivìdui più giovani. Una 
tendenza di questo genere segnerebbe 
un ulteriore punto a favore della pre- 
dazione, mentre un'alimentazione più 
«imparziale» indicherebbe un com- 
portamento da spazzino. 

Nel corso di questo secolo, i paleon- 
tologi hanno recuperato resti fisici di 
Tyraimosaurus rex in misura sufficien- 
te a dare al mondo un'eccellente idea 
dell'aspetto di questo animate. I tenta- 
tivi per scoprire di più su come vivesse 
si fondano su quei fossili che recano 
preziosi indizi sulle attività quotidiane 
di questi dinosauri. 1 paleontologi sen- 
tono ora il bisogno di rianalizzare re- 
perti che in precedenza erano stati 
ignorati, e iniziano a rendersi conto di 
come la faziosità di alcuni criteri di 
raccolta dei fossili abbia potuto impe- 
dire una corretta percezione dei dino- 
sauri. La ricerca intenzionale di dati 
comportamentali dovrebbe accelerare 
le scoperte sulla paleobiologia dei di- 
nosauri. E nuove tecnologie potrebbe- 
ro consentire di trarre informazioni da 
fossili che per il momento consideria- 
mo di scarso valore. T. rex, ancora vi- 
vo nell'immaginazione di tutti, conti- 
nua a evolvere. 
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Poco dopo la sua formazione, Nettuno si muoveva nel mezzo di uno sciame 
di piccoli corpi, o pian desimi, rocciosi a ghiacciati {nella pagina a fronte). 
Alcuni precipitarono sul pianeta, ma la maggior parte fu dispersa dalla gra- 
vità di Nettuno in direzione di Giove, che li espulse dal sistema solare [qui 
sopra}. In un tipico episodio di dispersione, Nettuno acquisiva energia, e la 
sua orbita, spiralcggiando, si spostava in misura molto lieve verso l'esterno 
del sistema solare. Miliardi di incontri di questo genere potrebbero aver fatto 
migrate il pianeta nell'orbita che occupa attualmente. 
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elle raffigurazioni del sistema solare che ci so- 
no familiari,- ciascun pianeta si muove intor- 
no al Sole su un'orbita ben definita, mante- 
nendosi a rispettosa distanza dai suoi vicini. I pianeti 
continuano a esibirsi in un identico carosello celeste da 
quando ì primi astronomi cominciarono a registrarne le 
evoluzioni, e modelli matematici dimostrano che questa 
configurazione orbitale molto stabile è esistita per quasi 
tutti i 4 miliardi e mezzo di anni della storia del sistema 
solare. E quindi naturale pensare che i pianeti siano «na- 
ti» nelle stesse orbite che oggi osserviamo. 
Certamente questa è l'ipotesi più semplice. Gli astro- 
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nomi presumono generalmente che le distanze osservate 
dei pianeti dal Sole corrispondano ai loro siti di forma- 
zione nella nebulosa solare (il disco primordiale di gas e 
polvere che diede origine al sistema solare). Dai raggi 
delle orbite planetarie si è partiti per calcolare la distribu- 
zione della massa nell'interno della nebulosa solare. Di- 
sponendo di questa in forni azione di base, i teorici hanno 
potuto precisare i meccanismi e la scala temporale della 
formazione dei pianeti. Di conseguenza, gran parte di ciò 
che sappiamo sulla storia più antica del sistema solare 
poggia sull'assunzione che i pianeti si siano formati nelle 
loro orbite attuali. 





Tuttavia è ampiamente accettato che 
molti dei corpi più piccoli del sistema 
solare - asteroidi, comete e satelliti dei 
pianeti - abbiano alterato più o meno 
radicalmente la propria orbita negli ul- 
timi quattro miliardi e mezzo dì anni. 
l-a drammatica fine della cometa Shoe- 
maker-Levy 9, precipitata su Giove nel 
1 994, è una prova della natura dinami- 
ca di alcuni oggetti del sistema solare. 
Corpi ancora più piccoli - le particelle 
di dimensioni micrometriche e millime- 
triche lasciate nella propria scia da co- 
mete e asteroidi - sono soggetti a un'e- 
voluzione più graduale, che li porta a 
spiraleggiare lentamente verso il Sole. 

Oltre a ciò, le orbite di molti satelliti 
dei pianeti si sono modificate sensibil- 
mente dalla loro formazione. Per e- 
sempio, si ritiene che la Luna abbia 
avuto origine a non più di 30 000 chi- 
lometri dalla Terra; oggi però il suo 
raggio orbitale medio è di 384 000 chi- 
lometri. La Luna si è allontanata di 
quasi 100 000 chilometri solo nell'ulti- 



mo miliardo di anni, a causa delle for- 
ze mareali esercitate dalla Terra. Inol- 
tre molti satelliti dei pianeti esterni si 
muovono su orbite sincronizzate: per 
esempio, il perìodo orbitale di Gani- 
mede - il satellite maggiore di Giove - è 
doppio di quello di Europa, che a sua 
volta ha un periodo doppio rispetto a 
Io. Si ritiene che questa esatta sincro- 
nizzazione sia il risultato di una gra- 
duale evoluzione delle orbite dei satel- 
liti conseguente alle forze mareali eser- 
citate dal pianeta centrale. 

Alcune osservazioni degli ultimi cin- 
que anni indicano che anche i pianeti 
potrebbero aver compiuto migrazioni 
rispetto alle orbite originarie. La sco- 
perta della fascia di Kuiper ha dimo- 
strato che il sistema solare non termina 
con Plutone. Circa 100 000 «pianeti 
minori» ghiacciati (di diametro com- 
preso fra 100 e 1000 chilometri) e un 
numero ancora maggiore di corpi più 
piccoli occupano una regione che si 
estende dall'orbita di Nettuno - a circa 



4,5 miliardi di chilometri dal Sole - fi- 
no a una distanza almeno doppia. La 
distribuzione di questi oggetti mostra 
caratteristiche non casuali e non spie- 
gabili dagli attuali modelli del sistema 
solare. Le teorie sull'origine di queste 
peculiarità suggeriscono la possibilità 
che la fascia di Kuiper conservi tracce 
della storia orbitale dei pianeti giganti 
gassosi: specificamente, le prove di un 
lento allargamento delle orbite di que- 
sti pianeti dopo la loro formazione. 

Per di più, anche la recente scoperta 
di diversi oggetti delle dimensioni di 
Giove che orbitano intorno a stelle vi- 
cine di tipo solare su orbite stranamen- 
te ravvicinate ha attratto l'attenzione 
sul problema delle migrazioni planeta- 
rie. È difficile comprendere come que- 
sti ipotetici pianeti si siano formati a 
distanze così piccole dalle loro stelle. È 
stato ipotizzato che essi abbiano avuto 
origine a distanze più ragguardevoli - 
come quella fra Giove e il Sole - e siano 
poi migrati nelle posizioni attuali. 



Il dilemma di Plutone 

Fino a pochi anni fa, i soli oggetti 
planetari noti al di là di Nettuno erano 
Plutone e il suo satellite, Caronte. Plu- 
tone ha sempre avuto una posizione 
scomoda nelle teorie sull'origine del si- 
stema solare: è migliaia di volte meno 
massiccio dei quattro giganti gassosi 
più esterni e la sua orbita è assai diffe- 
rente da quelle ben separate, quasi cir- 
colari e complanari degli ono altri pia- 
neti maggiori. L'orbita di Plutone è ec- 
centrica: in una rivoluzione, la sua di- 
stanza da! Sole varia fra 29,7 e 49,5 
unità astronomiche f l'unità astronomi- 
ca, o UÀ, è pari alla distanza media fra 
Terra e Sole, di circa 150 milioni di chi- 
lometri 1. Plutone arriva inoltre 8 UÀ al 
di sopra e 13 UÀ al di sotto del piano 
definito in media dalle orbite degli altri 
pianeti [si veda l'illustrazione in queste 
due pagine}. Per circa due decenni dei 
suo periodo orbitale di 248 anni, esso è 
più vicino al Sole di Nettuno. 



Nei decenni successivi alla sua sco- 
perta, avvenuta negli anni trenta, il mi- 
stero che circonda Plutone si è infittito. 
Si è appurato che la maggior parte del- 
le orbite che incrociano quella di Net- 
tuno è instabile: un corpo che segua 
un'orbita simile finirà per collìdere con 
Nettuno o per essere espulso dal siste- 
ma solare in un tempo relativamente 
breve, inferiore all'I per cento dell'età 
del sistema solare. Ma la particolare 
orbita di Plutone è protetta da incontri 
troppo ravvicinati con il gigante gasso- 
so da un fenomeno detto librazione di 
risonanza. Plutone compie due rivolu- 
zioni intorno al Sole nel tempo che 
Nettuno impiega a completarne tre; si 
dice perciò che l'orbita di Plutone è in 
risonanza 3:2 con quella di Nettuno. I 
moti relativi dei due pianeti fanno sì 
che, quando Plutone incrocia l'orbita 
di Nettuno, ciò avvenga sempre a gran- 
de distanza dal pianeta maggiore. Di 
fatto, la distanza fra Plutone e Nettuno 
non scende mai al di sotto di 17 UÀ. 



Inoltre il perielio di Plutone - ossia il 
punto dell'orbita di massimo avvicina- 
mento al Sole - cade sempre ben al di 
sopra del piano dell'orbita di Nettuno, 
mantenendo così la stabilità orbitale a 
lungo termine di Plutone. Le simula- 
zioni dei moti orbitali dei pianeti ester- 
ni indicano che la correlazione fra le 
orbite di Plutone e di Nettuno è antica 
di miliardi di anni ed è destinata a 
mantenersi altrettanto a lungo in futu- 
ro. Plutone sta compiendo un'elegante 
danza cosmica con Nettuno, e ha evi- 
tato collisioni con il gigante gassoso 
per rutta la storia del sistema solare. 

In che modo Plutone ha acquisito 
un'orbita così peculiare? In passato, il 
problema ha generato diverse spiega- 
zioni ipotetiche e ad hoc, che di solito 
chiamavano in causa incontri con altri 
pianeti. Di recente, tuttavìa, sono stati 
compiuti significativi progressi nella 
comprensione della complessa dinami- 
ca delle risonanze orbitali e nell'identi- 
ficazione del loro ruolo da jekyll e Hy- 
de nel produrre caos ma anche eccezio- 
nale stabilità nel sistema solare. Basan- 
domi su queste acquisizioni, nel 1993 
ho proposto che Plutone abbia avuto 
origine al dì là di Nettuno e che inizial- 
mente percorresse un'orbita quasi cir- 
colare, a bassa inclinazione, simile a 
quelle degli altri pianeti; sarebbe poi 
srato trasferito nell'orbita attuale da 
interazioni gravitazionali risonanti con 
Nettuno. Un punto chiave di questa 
teoria è che essa rinuncia al presuppo- 
sto che i giganri gassosi si siano forma- 
ti alle loro attuali distanze dal Sole; 
propone invece che vi sia stata un'epo- 
ca di migrazioni delle orbite planetarie 
e che l'orbita di Plutone sia la prova di 
queste migrazioni. 

All'inizio della nostra storia, il pro- 
cesso di fotmazione dei pianeti era 
quasi terminato. I giganti gassosi (Gio- 
ve, Saturno, Urano e Nettuno) aveva- 
no pressoché finito di aggregarsi dalla 
nebulosa solare, ma fra di essi era di- 
spersa una popolazione residua di pic- 
coli planetesimi: corpi rocciosi e ghiac- 
ciati, in genere di diametro non supe- 
riore a qualche decina di chilometri. La 
successiva, e relativamente lenta, evo- 
luzione del sistema solare consìstette 
nella dispersione o nell'inglobamento 
dei planetesimi da parte dei pianeti 
maggiori (si veda l'illustrazione a pagi- 
na 52). Dato che il processo di disper- 
sione scagliò gran parte dei planetesimi 
in orbite lontane o non legate - in pra- 
tica espellendoli dal sistema solare - vi 
fu una perdita netta di energia orbitale 
e momento angolare dalle orbite dei 
pianeti giganti. Ma a causa delle diffe- 
renti masse e distanze dal Soie, la per- 
dita non fu uguale per tutti. 
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Gli oggetti della fascia di Kuiper occupano una regione a (orina di toro situata al di là 
dell'orbita di Nettuno (a destra). La teoria delle migrazioni planetarie prevede che 
concentrazioni di questi oggetti dovrebbero trovarsi in orbite risonanti con quella di 
Nettuno {delimitate in blu nell'illustrazione qui sapra). Osservazioni recenti indica- 
no che circa un terzo degli oggetti della fascia di Kuiper dì cui è nota l'orbita {punti 
rossi) si trova effettivamente in orbite con risonanza 3:2 come quella di Plutone [cro- 
cetta verde). Si prevede che pochi oggetti seguano orbite molto vicine a quella di Net- 
tuno {area ombreggiata). 




In particolare, consideriamo l'evolu- 
zione orbitale del pianeta gigante più 
esterno, Nettuno, mentre esso disper- 
deva lo sciame di planetesirni nelle sue 
vicinanze. Inizialmente, l'energia orbi- 
tale specifica media dei planetesirni (l'e- 
nergia orbitale per unità di massa) era 
pari a quella di Nettuno stesso: il pia- 
neta non guadagnava o perdeva e- 
nergia nelle interazioni gravitazionali 
con i corpi minori. Successivamente, 
però, lo sciame di planetesirni nei pres- 
si di Nettuno fu depauperato degli og- 
getti di energia più bassa, che si erano 
spostati nell'intorno gravitazionale de- 
gli altri pianeti giganti. Alla fine, gran 
parte di questi planetesirni fu espulsa 
dal sistema solare a opera di Giove, il 
più massiccio dei pianeti. 

Cosi, col passare del tempo, l'ener- 
gia orbitale specifica dei planetesirni 
incontrati da Nettuno divenne maggio- 
re di quella del pianeta stesso. Nei suc- 
cessivi processi dì dispersione planete- 
simale, Nettuno acquisì energia orbita- 
le e migrò esternamente. La stessa cosa 
accadde anche a Saturno e Urano; vi- 
ceversa, Giove perse energia orbitale, e 
questa perdita bilanciò il guadagno de- 
gli altri pianeti e planetesirni, conser- 
vando l'energia totale del sistema. Ma, 
dato che Giove possiede una massa 
estremamente grande, e in partenza la 
sua energia orbitale e il suo momento 
angolare erano assai elevati, la sua or- 
bita decadde solo marginalmente. 



La possibilità che siano avvenuti si- 
mili lievi aggiustamenti delle orbite dei 
pianeti giganti fu proposta per la prima 
volta in un articolo pubblicato nel 
1984 da Julio A. Femandez e Wing- 
Hucn lp del Max-Planck-Institut. Il lo- 
ro lavoro rimase una curiosità e non 
attrasse i commenti dei teorici della 
formazione dei pianeti, forse perché i 
due studiosi non avevano presentato 
osservazioni a supporto o identificato 
conseguenze teoriche. 

Nel 1993 ho teorizzato che, via via 
che l'orbita di Nettuno si allargava, le 
orbite che potevano avere risonanza 
con essa si ampliassero a loro volta. In 
effetti, queste orbite risonanti avrebbe- 
ro dovuto sfiorare Plutone, nell'ipotesi 
che il pianeta percorresse in origine 
un'orbita quasi circolare e a bassa in- 
clinazione al di là di Nettuno. Ho cal- 
colato che un simile oggetto avrebbe 
avuto un'elevata probabilità di essere 
«catturato» e sospinto verso l'esterno 
sulle orbite risonanti via via che Nettu- 
no migrava. Con lo spostamento verso 
l'esterno di questi corpi, le loro eccen- 
tricità e inclinazioni orbitali sarebbero 
state portate a valori più alti dagli ef- 
fetti gravitazionali risonanti di Nettu- 
no. (Il meccanismo è analogo a quello 
con cui si ampliano le oscillazioni di 
un'altalena per mezzo di piccole spinte 
periodiche impresse alla frequenza na- 
turale dell'altalena stessa.) L'eccenrri- 
cità massima finale fornirebbe quindi 



una misura diretta dell'entità della mi- 
grazione di Nettuno. Secondo questa 
teoria, l'eccentricità orbitale di Plutone 
- pari a 0,25 - indicherebbe una migra- 
zione verso l'esterno di Nettuno di al- 
meno 5 UÀ. In seguito, con l'aiuto di 
simulazioni al calcolatore, ho ottenuto 
un nuovo valore di 8 UÀ, stimando 
anche che la scaia temporale della mi- 
grazione debba essere stata di alcune 
decine di milioni di anni, per spiegare 
l'inclinazione dell'orbita di Plutone. 

Naturalmente, se Plutone fosse l'uni- 
co oggetto esistente al di là di Nettuno, 
questa spiegazione sarebbe rimasta in- 
verificabile. Tuttavia la teoria fa previ- 
sioni specifiche sulla distribuzione orbi- 
tale dei corpi della fascia di Kuiper, che 
è quanto resta del disco primordiale di 
planetesirni situato oltre Nettuno {si 
veda l'articolo La fascia di Kuiper di 
Jane X. Luu e David C, Jewitt in «Le 
Scienze» n. 337, luglio 1996). Ammes- 
so che i corpi maggiori della fascia di 
Kuiper primordiale fossero sufficiente- 
mente piccoli perché le perturbazioni 
da essi prodotte sugli altri oggetti della 
fascia fossero trascurabili, i meccani- 
smi di risonanza avrebbero funzionato 
non solo per Plutone, ma anche per 
tutti gli oggetti transnettuniani, sot- 
traendoli alle loro orbite originarie. Di 
conseguenza, si dovrebbero trovare 
forti concentrazioni di oggetti in orbite 
eccentriche in corrispondenza delle due 
risonanze più intense di Nettuno, quel- 



la 3:2 e quella 2:1 , Queste orbite sono 
ellissi con semiasse maggiore di 39,5 
UÀ e 47,8 UÀ rispettivamente. 

Concentrazioni più modeste di corpi 
transnettuniani dovrebbero trovarsi ad 
alrre risonanze, come la 5:3. La popo- 
lazione di oggetti la cui distanza da 
Nettuno è minore di quella dell'orbita 
risonante 3:2 sarebbe assai ridotta per- 
ché i meccanismi di risonanza <-spaz- 
zcrebbero» questa regione e le pertur- 
bazioni causate da Nettuno destabiliz- 
zerebbero le orbite degli oggetti rima- 
nenti. D'altra parte, i planetesirni for- 
matisi a oltre 50 UÀ da! Sole dovreb- 
bero non essere perturbati. 

Fortunatamente recenti osservazioni 
degli oggetti della fascia di Kuiper (in- 
dicati con la sigla KBO) hanno fornito 
un modo per verificare questa teoria. 
A metà del 1999 erano noti oltre 174 
KBO, per la maggior parte con periodi 
orbitali superiori a 250 anni; finora è 
quindi stato possibile seguirli per meno 
dell'I per cento della loro orbita. Cio- 
nonostante, si sono potuti determinare 
parametri orbitali ragionevolmente af- 
fidabili per circa 45 dei KBO conosciu- 
ti {si veda l'illustrazione nella pagina a 
fronte). La loro distribuzione orbitale 
non è un insieme di orbite uniformi, 
quasi circolari, a bassa inclinazione, 
come ci si aspetterebbe da una popola- 
zione di planetesirni mai perturbata; si 
osservano invece chiare indicazioni di 
lacune e concentrazioni nella distribu- 



zione. Una frazione considerevole di 

questi KBO segue orbite eccentriche 
con risonanza 3:2 analoghe a quella di 
Plutone, e non esiste quasi alcun ogget- 
to di questa classe su orbite interne a 
quella 3:2, il che concorda con le pre- 
visioni teoriche. 

Tuttavìa è ancora insoluta una que- 
stione importantissima: vi sono KBO 
alla risonanza 2:1 in numero confron- 
tabile a quelli trovati a risonanza 3:2, 
come prevede la teoria delle migrazioni 
planetarie? E qual è la distribuzione or- 
bitale a distanze maggiori dal Sole? At- 
tualmente il censimento degli oggetti 
nella fascia dì Kuiper è troppo incom- 
pleto per dare una risposta. Ma alla vi- 
gilia di Natale del 1998 il Minor Planet 
Center di Cambridge nel Massachu- 
setts ha annunciato l'identificazione del 
primo KBO orbitante in risonanza 2:1 
con Nettuno; due giorni dopo lo stesso 
centro annunciò che un altro KBO se- 
guiva un'orbita alla risonanza 2:1. En- 
trambi gli oggetti hanno considerevoli 
eccentricità orbitali, e può darsi che 
siano i primi rappresentanti di un'am- 
pia popolazione di KBO in orbite ana- 
loghe. In precedenza i due corpi erano 
stati considerati orbitanti alle risonanze 
3:2 e 5:3, rispettivamente, ma nuove 
osservazioni del 1 998 hanno mostrato 
che le precedenti identificazioni erano 
erronee. Tale esempio sottolinea la ne- 
cessità di osservazioni continue dei 
KBO per poterne cartografare corretta- 



mente la distribuzione orbitale. Dob- 
biamo anche riconoscere che è rischio- 
so basare ampie interpretazioni su un 
insieme ancora piccolo di dati. 

In breve, sebbene non si possano e- 
scludere altre spiegazioni, la distribu- 
zione orbitale dei KBO fornisce prove 
sempre più eloquenti di migrazioni pla- 
netarie. 1 dati fanno pensare che Nettu- 
no sia nato a circa 3,ì miliardi di chilo- 
metri dal Sole e che si sia spostato ver- 
so l'esterno di circa 1,2 miliardi di chi- 
lometri: quasi il 30 per cento del suo 
attuale raggio orbitale. Per Urano, Sa- 
turno e Giove, l'entità della migrazione 
è stata inferiore, forse del 15, 10 e 2 
per cento rispettivamente; le stime per 
questi pianeti sono più incerte perché, 
al contrario di Nettuno, essi non han- 
no potuto lasciare tracce dirette sulla 
popolazione della fascia di Kuiper. 

Gran parte di questa migrazione av- 
venne in meno di 100 milioni di anni, 
E un periodo lungo se confrontato con 
la scala temporale della formazione dei 
pianeti - che verosimilmente richiese 
meno di 10 milioni di anni - ma breve 
rispetto ai 4 miliardi e mezzo di anni 
del sistema solare. In altri termini, la 
migrazione planetaria si verificò ai pri- 
mordi del sistema solare, ma durante le 
ultime fasi della formazione planetaria. 
La massa totale dei planetesirni disper- 
si era circa il triplo di quella di Nettu- 
no. Resta da chiarire se cambiamenti 
ancora più drastici potrebbero aweni- 
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Finalmente un sistema planetario? 



YPSILON 
ANDROMEDAE 



Nell'aprile 1999 l'astronomo R, Paul Butler dell'An- 
glo-Australian Observatoryelsuoicofleghi annuncia- 
rono la scoperta dì quello che è, a quanto pare, il primo ca- 
so noto di sistema planetario con più oggetti della massa 
di Giove in orbita intorno a una stella di tipo solare. (In pre- 
cedenza erano stati individuati solo sistemi con un sìngolo 
corpo di massa così grande.) La stella in questione è Ypsi- 
lon Andromedae; si trova approssimativamente a 40 anni 
luce di distanza dal sistema solare ed è leggermente più 
massiccia e circa tre volte più luminosa del Sole. 

Secondo gli astronomi, l'analisi delle osservazioni dimo- 
stra che Ypsilon Andromedae possiede tre compagne. 
L'oggetto più interno ha una massa pari almeno al 70 per 
cento di quella di Giove e percorre un'orbita quasi circola- 
re a una distanza di sole 0,06 UÀ - ovvero circa 9 milioni di 
chilometri - dalla stella. La compagna più esterna ha mas- 
sa almeno quadrupla di 
quella di Giove e segue 
un'orbita molto eccentrica 
con un raggio medio di 
2,5 UÀ, pari a metà del 
raggio dell'orbita di Giove. 
L'oggetto intermedio è al- 
meno due volte più mas- 
siccio dì Giove e ha un'or- 
bita moderatamente ec- 
centrica con un raggio 
medio di 0,8 UÀ. 

Se confermata, l'archi- 
tettura dì questo sistema 
comporterebbe una serie 
dì sfide e opportunità per i 
modelli teorici della forma- 
zione e dell'evoluzione dei 
sistemi planetari. Vari stu- 
diosi di dinamica celeste 
(me compresa) hanno già 
determinato che la confi- 
gurazione orbitale di que- 
sto ipotetico sistema è solo 
marginalmente stabile. La 
sua stabilità aumentereb- 
be grandemente se non vi 
fosse la compagna inter- 
media. È un fatto degno di 
nota, perché le prove os- 
servative dell'esistenza dì 
questo oggetto sono più 
deboli di quelle relative 
agli altri due. 

Il sistema di Ypsilon An- 
dromedae sembra con- 
traddire tutti i meccanismi teorizzati che provocherebbe- 
ro la migrazione verso l'interno dei pianeti giganti a parti- 
re da orbite originarie lontane. Se fossero state le intera- 
zioni disco-protopianeta a causare il decadimento orbita- 
le, allora il pianeta più massiccio sarebbe stato probabil- 
mente il primo a formarsi e quindi dovrebbe trovarsi alla 
distanza più breve dalla stella: il contrario di quanto si os- 
serva nel sistema dì Ypsilon Andromedae. Se solo la com- 
pagna più interna e quella più esterna esistessero davve- 



ORBITE DELLE COMPAGNE 



ORBITA 
DI GIOVE 



Si ritiene die il sistema di Ypsilon Andromedae con- 
tenga tre compagne di massa simile a quella di Giove 
orbitanti intorno alla stella [in alto). Le orbite ipotiz- 
zate per questi oggetti sono molto più strette di quella 
seguita da Giove nel sistema solare [in basso). 



ro, il sistema potrebbe rappresentare un esempio del mo- 
dello dì dispersione pianeta-pianeta, nel quale due piane- 
ti massicci migrano in orbite adiacenti e poi, attraverso 
perturbazioni gravitazionali reciproche, finiscono per col- 
locarsi l'uno in un'orbita vicina, quasi circolare, e l'altro in 
una lontana ed eccentrica. 

Una difficoltò sollevata da questo scenario è che la com- 
pagna più massiccia dovrebbe prevedibilmente evolver- 
si fino a occupare l'orbita più pìccola, mentre la me- 
no massiccia dovrebbe collocarsi in quella lontana: di nuo- 
vo, ìl contrario delle caratteristiche del sistema di Ypsilon 
Andromedae. 

è possibile che questo sistema rappresenti un caso ibri- 
do dei due scenari, ovvero decadimento orbitale causato 
dalle interazioni disco-protopianeta nel caso dell'ogget- 
to più interno, combinato con dispersione gravitazio- 
nale reciproca per le altre 
due compagne? Forse so- 
no coinvolti anche processi 
di formazione ed evoluzio- 
ne totalmente diversi, quali 
la frammentazione della 
nube protostetlare di gas 
che, a quanto si ritiene, 
produce sistemi con stelle 
multiple e nane brune co- 
me compagne. 

Se solo gli oggetti più in- 
terno e più esterno esistes- 
sero realmente, il sistema 
sarebbe simile, per la sua 
architettura, ai classici siste- 
mi stellari tripli consistenti 
in una binaria stretta con 
una terza stella lontana si- 
tuata su un'orbita eccentri- 
ca. Al momento, sul siste- 
ma di Ypsilon Andromedae 
si possono solo fare ipotesi. 
Altre osservazioni e ulterio- 
ri analisi dovrebbero con- 
tribuire a chiarire le cose ri- 
guardo al numero delle 
compagne e alle loro mas- 
se e parametri orbitali. 

I metodi di individuazio- 
ne impiegati fino a questo 
momento non riescono a 
rivelare sistemi planetari si- 
mili al nostro perché le per- 
turbazioni prodotte sulla 
stella da pianeti di tipo ter- 
restre in orbita stretta - o da pianeti delle dimensioni di 
Giove in orbite più lontane - cadono al di sotto della soglia 
di osservabilità. Pertanto sarebbe prematuro balzare a 
conclusioni riguardo alla frequenza astronomica di pia- 
neti simili alla Terra. Senza dubbio le nostre conoscenze 
sull'origine delle compagne recentemente identificate 
delle stelle di tipo solare sono destinate ad evolvere, e 
quindi a migliorare anche la nostra comprensione del si- 
stema solare. 
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re più precocemente nella storia di un 
sistema planetario, quando il disco pri- 
mordiale di gas e polvere contiene più 
materia, e forse anche molti proropia- 
neti in orbite adiacenti. 

Altri sistemi planetari? 

All'inizio degli anni ottanta, gli srudi 
teorici di Peter Goldreich e Scott Tre- 
marne, del California Instimte of Tech- 
nology, e di altri, permisero di conclu- 
dere che le forze gravitazionali che si 
esercitano fra un protopianeta e il di- 
sco circostante di gas, nonché le perdi- 
re dì energia dovute agli attriti, posso- 
no determinare consistenti scambi di 
energia e momento angolare fra proto - 
pianeta e disco. Se le sollecitazioni e- 
sercitate sul protopianeta dalla materia 
del disco situata appena all'interno del- 
l'orbita e quella appena all'esterno fos- 
sero leggermente sbilanciate, si potreb- 
bero avere rapidi e drastici cambia- 
menti nell'orbita planetaria. Ma anche 
questa possibilità teorica ricevette all'e- 
poca scarsa attenzione. 

Negli ultimi cinque anni, tuttavia, la 
ricerca di pianeri extrasolari ha fornito 
possibili indizi dì migrazioni planetarie. 
Misurando le oscillazioni dell'orbita di 
stelle vicine - situate entro 50 anni luce 
dal sistema solare - gli astronomi han- 
no potuto ipotizzare la presenza di ol- 
tre 10 oggetti della massa di Giove che 
percorrono orbite sorprendentemente 
piccole intorno a stelle della sequenza 
principale. Il primo, ipotetico pianeta 
fu rivelato in orbita intorno a 5 1 Pega- 
si nel 1995 da Michel Mayor e Didier 
Queloz dell'Osservatorio di Ginevra, 
che stavano in realtà compiendo una 
ricognizione di stelle binarie. Queste 
osservazioni furono rapidamente con- 
fermate da Geoffrey W. Marcy e R. 
Paul Butler, che lavoravano a! Lick 
Observatory presso San José, in Ca- 
lifornia. Nel mese di giugno 1999 era- 
no stati già identificati 20 candidati a 
sistemi planetari extrasolari, in genere 
per merito di Marcy e Butler, nel corso 
di programmi di ricerca che avevano 
tenuto sorto osservazione quasi 500 
srelie vicine di tipo solare durante gli 
ultimi 10 anni. La tecnica usata per 



questi lavori - la misurazione dello spo- 
stamento Dopplcr delle righe spettrali 
per determinare variazioni periodiche 
delle velocità stellari - fornisce solo un 
limite inferiore alla massa degli oggetti 
che accompagnano le stelle. La mag- 
gior parte degli ipotetici pianeti ha una 
massa minima pari a quella di Giove e 
un raggio orbitale inferiore a 0,5 UÀ. 

Qual è la relazione fra questi oggetti 
e i pianeri del sistema solare? Secondo 
il modello più accreditato, i pianeti gi- 
ganti del sistema solare si aggregarono 
in un processo a due fasi. Nella prima, 
planetesimi solidi si raggrupparono a 
costituire un nucleo; dopodiché, que- 
sto attrasse un involucro gassoso sot- 
tratto alla nebulosa circostante. Que- 
sto processo deve essersi completato 
entro 10 milioni di anni circa dalla 
formazione della nebulosa solare stes- 
sa, come si deduce dalle osservazio- 
ni della vita media dei dischi protopla- 
netari intorno a giovani stelle di tipo 
solare. 

A meno di 0,5 UÀ da una stella, la 
massa del disco primordiale è insuffi- 
ciente per consentire la condensazione 
di un nucleo proropianetario. Inoltre, 
non è detto che un protopianeta in or- 
bita srrerta riesca ad attrarre abbastan- 
za materia gassosa da costituire l'invo- 
lucro di un pianerà simile a Giove. 
L'impedimento è puramente geome- 
trico: un oggetto in orbita stretta per- 
corre un volume più piccolo rispetto a 
uno in orbita più larga. Inoltre, nei 
pressi della stella, il disco di gas è più 
caldo e meno suscettibile di condensare 
su un nucleo protoplanetario. Queste 
considerazioni hanno fatto ritenere im- 
possibile la formazione di pianeti gi- 
ganti in orbite di periodo molto breve. 

Viceversa, svariati teorici hanno pro- 
posto che gli ipotetici pianeti giganti 
extrasolari si siano formati a distanze 
di diverse UÀ dalia loro stella e succes- 
sivamente siano migrati verso di essa. 
Vengono considerati tre meccanismi 
che descrivono questa migrazione, due 
dei quali chiamano in causa interazioni 
fra disco e proto pian età che permetto- 
no ai pianeti di spostarsi a grande di- 
stanza dal loro luogo di nascita, purché 
continui a esistere un disco massiccio. 



Nel modello di Goldreich e Tremai- 
ne, il pianeta sarebbe pressoché vinco- 
lato al flusso, diretto vetso l'interno, di 
gas che si accumula sulla protostella e 
potrebbe o precipitare su di essa, o se- 
pararsi dal gas una volta giunto vicino 
all'astro. Il secondo meccanismo è l'in- 
terazione con un disco di planetesimi 
anziché di gas: un pianeta gigante in- 
cluso in un disco di planetesimi di mas- 
sa molto grande scamberebbe energia 
e momento angolare con quesr'ultimo 
tramite intetazionì di dispersione gra- 
vitazionale e di risonanza, e la sua or- 
bita si ridurrebbe fino a raggiungere il 
bordo interno del disco, a pochi raggi 
stellari dall'astro centrale. 

Il terzo meccanismo è la dispersione 
di due grandi pianeri formatisi o migra- 
ti in orbite troppo ravvicinate per esse- 
re stabili a lungo termine. L'esito di un 
simile processo sarebbe poco prevedi- 
bile, ma in genere dovrebbe portare a 
orbite molto eccentriche per entrambi i 
pianeti. In alcuni casi fortuiti, uno dei 
corpi sottoposti a questo processo si 
sposterebbe in un'orbita eccentrica che 
al periastro si avvicinerebbe ranro alla 
stella da essere soggetta a forze ma rea li 
in grado di renderla col tempo quasi 
circolare; l'altro pianeta, nel contempo, 
sarebbe respinto in un'orbita eccentrica 
lontana. Tutti i meccanismi riescono a 
giustificare un'ampia gamma di raggi 
orbitali finali e di eccentricità orbitali 
dei pianeti supersriri. 

Queste idee non sono semplicemen- 
te variazioni del modello standard di 
formazione dei pianeri: esse mettono in 
dubbio il diffuso preconcetto che i di- 
schi protoplanetari intorno a stelle di 
tipo solare debbano normalmente e- 
volvere in sistemi planetari simili al no- 
stro. È possibile che la maggior parte 
dei pianeti nasca in configurazioni in- 
stabili e che successive migrazioni pos- 
sano portare a risultati assai differenri 
in ciascun sistema. Un chiarimento del- 
le relazioni fra i pianeti extrasolari di 
recente scoperta e i pianeti del nostro 
sistema solare deve attendere ulteriori 
sviluppi teorici e osservativi. Tuttavia, 
una cosa è certa: l'idea che i pianeti 
possono alterare radicalmente la pro- 
pria orbita è destinata a rimanere. 
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Mantenere in vita 

colture di neuroni 

stabilmente 

accoppiati a 

dispositivi 

microelettronici, 

costruire neuroni di 

silicio e progettare 

sistemi ibridi metà 

naturali e metà 

artificiali sono i primi 

risultati di una nuova 

disciplina, la 

neuroingegneria 

di Marco Bove, 

Michele Giugliano, 

Massimo Grattarola 

e Sergio Martinoia 



I] sistema nervoso centrale degli 
esseri umani è composto da cir- 
ca 100 miliardi di neuroni, o- 
gnuno dei quali interagisce in media 
con molte migliaia di altri neuroni at- 
traverso raffinate connessioni dinami- 
che, le sinapsi. Gran parte dei contatti 
sinaptici ha luogo nel cervello, dove 
alcuni neuroni possono essere interes- 
sati da 150 000 sinapsi. Con una sti- 
ma approssimata, si può quindi valu- 
tare in un milione di miliardi il nume- 
ro di sinapsi presenti nel cervello 
umano. Esse danno origine a un siste- 
ma parallelo la cui complessità non 
trova alcun riscontro tra i sistemi pro- 
gettati dagli esseri umani. Le cifre ri- 
portate sfuggono all'intuizione. Può 
aiutare un'esemplificazione del neuro- 
biologo Gerald M. Edelman: il sem- 
plice atto di enumerare le sinapsi, de- 
dicando un secondo a ciascuna, ri- 
chiederebbe 32 milioni dì anni. 



Per la neuroingegneria il confine tra na- 
turale e artificiale è sempre più sfumato 
e non è utopistico pensare che si possa 
arrivare a costruire reti di neuroni di sili- 
cio connesse con neuroni biologici e, in 
prospettiva, neuroprotesi di nuova con- 
cezione, che l'artista ha qui immaginato. 



Per altro, al di là di considerazioni 
etiche ed epistemologiche, il cervello, 
per quanto complesso esso sia, è pur 
sempre assimilabile a una porzione di 
materia e, in quest'ortica, il suo studio 
si avvantaggia dell'approccio speri- 
mentale sviluppato nell'ambito delle 
scienze naturali. Una procedura fon- 
damentale di questo approccio consi- 
ste nel saggiare, nell'ambiente con- 
trollato de! laboratorio, alcune delle 
proprietà della porzione di materiale 
che si vuole studiare. L'utilizzo di 
questa procedura nell'ambito delle 
neuroscienze ha permesso di svilup- 
pare modelli neurobiologici in vitro 
che sempre meglio imitano alcuni 
aspetti dell'organizzazione del sistema 
nervoso centrale di animali superiori, 
quali uccelli e mammiferi. Tali model- 
li includono colture primarie di neu- 
roni ottenuti da embrioni, fettine di 
cervello e colture (dette organotipi- 
che} ricavate da fettine di cervello. 

In anni recenti l'approccio sperimen- 
tale alle neuroscienze ha usufruito di 
tecnologie originariamente sviluppate 
nell'ambito dell'elettronica. Quest'ulti- 
ma è stata identificata a partire dagli 
anni ottanta dal prefisso «micro» e a 
partire dagli anni novanta dal prefisso 
«nano», a sottolineare lo sviluppo di 
tecnologie di fabbricazione di disposi- 
tivi con risoluzione micrometrica |un 
milionesimo di metro) e successiva- 
mente nanometrica (un miliardesimo 
di metro). Questo processo di continua 
miniaturizzazione ha comportato, tra 
l'altro, lo sviluppo di tecnologìe estre- 
mamente accurate per la lavorazione 
delle superfici, che si sono successiva- 
mente rivelate di notevole utilità per 
applicazioni in biologia molecolare (si 
veda la notizia Biochip; il DNA sitila 
putita di un dito di Guido Romeo in 
«Le Scienze», n. 362, ottobre 1998) e, 
come verrà illustrato nel seguito, anche 
in neurobiologia. 

Accanto agli apporti tecnologici, 
sono rilevanti anche i contributi me- 
todologici che l'ingegneria fornisce al- 
le neuroscienze. Secondo una tradi- 
zione consolidata anche in numerosi 
settori della fìsica e della chimica, un 
aspetto metodologico fondamentale 
di numerose branche dell'ingegneria, 
tra cui in particolare la bioingegneria, 
è il sistematico utilizzo di modelli ma- 
tematici e simulazioni al calcolatore 
per la descrizione dei fenomeni che sì 
vogliono studiare. Il trasferimento di 
questa metodologia al mondo delle 
neuroscienze è non meno importante 
degli apporti tecnologici: in prospetti- 
va, grazie al continuo aumento della 
capacità di calcolo dei sistemi di ela- 
borazione dell'informazione, è possi- 



bile ipotizzare di riprodurre con l'au- 
silio dei calcolatore il comportamento 
collettivo di un numero di neuroni pa- 
ragonatale a quello dei neuroni pre- 
senti in una coltura o in una fettina. 

Il quadro complessivo che deriva 
da queste osservazioni è quello di un 
settore di ricerca caratterizzato dal 
crescente utilizzo di metodi e tecnolo- 
gie dell 'ingegneria per affrontare pro- 
blematiche ne uro biologie he e dell'uti- 
lizzo di paradigmi neurobioiogici per 
lo sviluppo di procedure ingegneristi- 
che. Esempi specifici potranno meglio 
chiarire la portata di questo emergen- 
te settore di ricerca interdisciplinare 
che proponiamo di chiamare neuroin- 
gegneria, secondo la denominazione 
utilizzata in ambito internazionale nei 
convegni di bioingegneria. 

Guidare la crescita di reti 
di neuroni in coltura 

Durante l'embriogenesi, specifici 
neuroni entrano in contatto con altri, 
grazie a una complessa combinazione 
di programmi genetici, stimoli e confi- 
namenti micraambientali di natura 
elettrica, meccanica e chimica. Le tec- 
niche di mie rotavo razione, originaria- 
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In una piastrina di nitruro di silicio sono 
state scavate, per circa 20 micrometri di 
profondità, queste due figure geometri- 
che connesse da un canale. Successiva- 
mente, una soluzione contenente poli-D- 
lisina è stata fatta fluire all'interno delle 
strutture scavate, grazie a una microca- 
mera in grado di produrre un flusso lami- 
nare (cioè senza turbolenze). Infine sono 
stati depositati neuroni estratti dal midol- 
lo spinale di embrioni di pollo. Favoriti 
dalla presenza della poli-D-lisina, i neuro- 
ni sono cresciuti quasi esclusivamente al- 
l'interno delle strutture scavate. Nella fi- 
gura si vedono due aggregati neuronali e 
alcune delle arbori zzazioni, confinate nel 
canale centrale, che li collegano. Le strut- 
ture in nitruro di silicio sono state fabbri- 
cate da Benno Margesin, presso l'IRST di 
Trento. Le coImre di neuroni sono state 
ottenute da Mariateresa (Brunella) Tede- 
sco presso il laboratorio degli autori. 



mente sviluppate in ambito microelet- 
tronico per trattare il silicio, ma estese 
ad altri materiali quali vetro e quarzo, 
offrono la possibilità di generare arti- 
ficialmente vincoli topografici nella 
superficie sulla quale neuroni in coltu- 
ra sono indotti a sviluppare arborizza- 
zioni e contatti. In questo modo la cre- 
scita delle arborizzazioni dei neuroni 
può essere guidata verso specifici ber- 
sagli, e semplici circuiti bidimensiona- 
li possono essere costruiti in vitro. 

La crescita guidata può essere otte- 
nuta combinando tecniche di incisio- 
ne (etching), che permettono di scava- 
re canali dì dimensioni micrometriche 
con geometrie prestabilite, assieme a 
tecniche di foto litografi a, che permet- 
tono di esporre la superficie di inte- 
resse a luce ultravioletta attraverso 
micromaschere le quali consentono di 
alternare, secondo geometrie presta- 
bilite, zone accessibili alla luce e zone 
protette. Una volta ricoperta la super- 
ficie su cui saranno depositati i neuro- 
ni con uno strato di molecole che ne 
facilitino l'adesione (per esempio la 
proteina laminina), l'esposizione a lu- 
ce UV attraverso una maschera fotoli- 
tografica permette di mantenere bio- 
logicamente attive solo le molecole di 
quelle aree, protette dalla luce, dove si 
vuole favorire l'adesione dei neuroni. 

La fotolitografia implica l'utilizzo 
di strumenti costosi (quali per esem- 
pio allineatoti di maschere) o comun- 
que presenti solo in laboratori specia- 
lizzati. Recentemente, l'inconveniente 
è stato superato grazie allo sviluppo 
di tecniche di microstampo (micro- 
contact printing). In questo caso i 
processi litografici servono solo a fab- 
bricare una sorta di microtimbro che, 
opportunamente «imbevuto» di una 
soluzione delle molecole prescelte, 
permette di depositarle per semplice 
pressione, «timbrando» la superficie 
che si vuole trattare. 

Infine, facendo fluire in modo con- 
trollato una soluzione contenente le 
molecole di interesse sulla superficie 
lavorata, si può fare in modo di depo- 
sitarle prevalentemente solo sul fondo 
dei microscavi, con risultati più gros- 
solani, ma con una tecnica molto più 
semplice delle precedenti. 

In collaborazione con il nostro grup- 
po di ricerca e nell'ambito di un pro- 
getto europeo, il gruppo di Wim Rut- 
ten, presso l'Università di Twente, nei 
Paesi Bassi, ha fabbricato un sistema di 
microcanali con l'obiettivo di costruire 
una microcamera di coltura che per- 
metta di studiare, in un sistema sempli- 
ce e completamente controllato dallo 
sperimentatore, l'effetto della stimola- 
zione elettrica sulla sinaptogenesi. 
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Le immagini a colori rappresentano dettagli della 
microcamera (denominata nesting chatnber) a tre 
comparti. 1 neuroni depositati nel comparto dì si- 
nistra debbono estendere i loro assoni attraverso i 
canali del comparto centrale per raggiungere 
quello di destra. Qui a destra possiamo vedere un 
esempio dì crescita guidata. Gruppi dì neuroni, 
estratti dal midollo spinale di embrioni di pollo, 
«imboccano» canali di 24 e 48 micrometri di am- 
piezza, profondi 7 micrometri. La natura idrofobica delle strutture che delimitano i 
canali non favorisce l'adesione e la crescita dei neuroni al di sopra dei canali. 





Qui sopra possiamo vedere un esempio 
degli effetti prodotti dalla tecnica di mi- 
crostampo. Martin Stelzle del Centro 
NM1 di Rcutlìngen, ìn Germania, ha 
fornito agli autori un «microtimbro» 
che delinea i perimetri di minuscoli qua- 
drilateri. Esso è stato imbevuto di poli- 
D-lisina da Mariateresa (Brunella) Te- 
desco, che ha successivamente «timbra- 
to» una superficie di vetro, su cui ha in- 
fine deposto neuroni estratti dal midollo 
spinale di embrioni di pollo. Il risultato, 
mostrato in figura, è la crescita preferen- 
ziale dei neuroni lungo le linee di poli-D- 
lisina corrispondenti al disegno geome- 
trico impresso dal timbro. 



II contributo tecnologico a questo 
progetto è duplice: le tecniche di mi- 
crolavorazione hanno permesso di 
fabbricare i canali delimitati da una 
«palizzata» di materiale idrofobico al 
centro della microcamera. La combi- 
nazione di fotolitografia ed evapora- 
zione di film sottili ha permesso inol- 
tre di depositare sul fondo della mi- 
crocamera, ai due lati della palizzata, 
numerosi microelettrodi planari pro- 
gettati per stimolare e rilevare l'atti- 
vità elettrofisiologica dei neuroni (si 
veda l'articolo Tecniche sperimentali 
per l'analisi di reti nervose di Marco 
Canepari e Vincent Torre in «Le 
Scienze», n. 340, dicembre 1996). Nel 
frattempo, il gruppo di Manin Stelz- 
le, del Centro NMI di Reutlingen, in 
Germania, sta mettendo a punto tec- 
niche di microstampo che permettano 
di guidare attraverso i canali gli asso- 
ni di una popolazione di neuroni, sti- 
molata dagli elettrodi del compara- 
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mento di sinistra, sino a formare con- 
tatti sinaptici con una seconda popo- 
lazione, coltivata nel compartimento 
di destra. 

Fettine di cervello 

e matrici di microelettrodi 

Negli esempi sinora riportati sono 
state considerate popolazioni di neu- 
roni ottenute dissociando una specifi- 
ca parte del sistema nervoso di un em- 
brione e mantenendo i neuroni così 
ottenuti in coltura. Le colture di neu- 
roni dissociati costituiscono un mo- 
dello neurobiologico che permette 




un'ampia gamma di esperimenti in vi- 
tro. Per altro, questo modello non i- 
ovviamente in grado né dì mantenere 
né di riprodurre la rete di connessioni 
che costituiva l'organizzazione dei 
medesimi neuroni e delle cellule della 
glia (un insieme di tipi cellulari, più 
numeroso dei neuroni, che vivono in 
stretto contatto con essi) nel sistema 
nervoso originale. 

Maggiore somiglianza con l'orga- 
nizzazione originale in vìvo si può ot- 
tenere studiando fettine di cervello. Si 
tratta in questo caso di sezioni, spesse 
poche centinaia di micrometri, che 
consetvano, anche se limitatamente al 
piano delia fettina, i circuiti nervosi 
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Qui sopra, dettaglio di una micropunta e, 
a fianco, dettaglio della matrice di 32 mi 
eroelcttrodi a forma di micropunte, fab- 
bricata dal gruppo di Milena Koudelka 
dell'Istituto di microelcttronìca (1MT) del- 
PUniversità di Neuchatel, ìn Svizzera, nel- 
l' ambito di una collaborazione con alcuni 
gruppi europei, tra cui quello degli autori. 



Le micropunte sono ricoperte di platino 
per un'altezza di circa 40 micrometri. Una 
volta che la matrice è accoppiata a una 
fettina di ippocampo, le mìcropuntc ne 
penetrano lo strato più esterno, tipica- 
mente formato da neuroni danneggiati 
durante la preparazione, entrando stabil- 
mente in contatto con specifiche regioni 



della fettina di tessuto di cui intendono 
stimolare e registrare segnali. In basso a 
sinistra è visibile una fettina di ippocampo 
di ratto depositata sopra una matrice di 
microelettrodi, alcuni dei quali appaiono 
come punti luminosi. (L'immagine è stata 
ottenuta da Henrik [ahnsen, del Panum 
Insti tu te di Copenaghen.) 





Qui sopra possiamo vedere un esempio di co-coltura organoti- 
pica, ottenuta dal gruppo di Akio Kawana, presso i Laboratori 
di ricerca fondamentale di NTT (Atsughi-shi, Giappone). 
L'immagine mostra una fettina di talamo di embrione di ratto, 
coltivata assieme a una fettina di corteccia. Le fettine sono col- 
tivate su un substrato che contiene microelettrodi in grado di 
stimolare e registrare l'attività elettrica di regioni diverse della 
fettina (nel riquadro sono riprodotte alcune di queste registra- 
zioni). Osservando i bordi dì ogni fettina si possono notare al- 
cune arborizzazioni che si stanno collegando tra loro. 



presenti nell'area di origine. Fettine 
ottenute dall'ippocampo del cervello 
di roditori rappresentano uno dei pre- 
parati maggiormente utilizzati per 
esperimenti di neurobiologia. 

L'ippocampo è una struttura corti- 
cale necessaria per la formazione di 
nuove memorie. Nei roditori esso 
contiene circa un milione dì neuroni, 
che danno origine a segnali elettrofi- 
siologici organizzati in ritmi lenti (po- 
chi segnali al secondo) e veloci (centi- 
naia di segnali al secondo). Una fetti- 
na di ippocampo può contenere circa 
10 000 neuroni. L'attività coordinata 
di questi neuroni può riprodurre, in 
opportune condizioni sperimentali, i 



ritmi lenti e veloci registrati in vivo; 
inoltre è possibile indurre sperimen- 
talmente forme di attacchi epilettici. 

All'interno della fettina esistono 
aree diverse, caratterizzate da una 
precisa organizzazione di corpi cellu- 
lari (neuroni piramidali) e di arboriz- 
zazioni dendrìtiche. È quindi di note- 
vole importanza poter stimolare e ri- 
levare simultaneamente l'attività elet- 
trofisiologica dei neuroni in differenti, 
specifiche zone della fettina. Difficil- 
mente però questo risultato può esse- 
re ottenuto quando si ricorre alle tec- 
niche elettrofisiologiche tradizionali, 
che in genere prevedono l'utilizzo di 
uno o due elettrodi (fili dì tungsteno o 



micropipette di vetro). Viceversa, si 
prestano molto bene allo scopo matri- 
ci di micropunte, nelle quali gli elet- 
trodi si elevano per alcune decine di 
micrometri. Queste microstrutture 
possono essere fabbricate con estrema 
precisione grazie all'utilizzo delle tec- 
niche di microlavorazione del silicio. 
Le fettine descritte vengono solita- 
mente chiamate «acute», a sottolinea- 
re il fatto che esse possono essere 
mantenute in condizioni vitali solo 
per poche ore. A partire dagli anni ot- 
tanta, lo sviluppo della tecnica delle 
colture organotipiche ha permesso di 
estendere questa durata a settimane e 
mesi. Durante questo periodo la fetti- 
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na, tipicamente estratta dal cervello di 
animali neonati, acquista una vitalità 
analoga a quella delle colture di neu- 
roni dissociati. Ai suoi bordi i neuro- 
ni, a contatto con il substrato, si rior- 
ganizzano estendendo nuove arboriz- 
zazioni e anche le cellule della glia 
mantengono parzialmente la funzio- 
nalità che le caratterizza in vivo. La 
fettina a tutti gli effetti «vive» per lun- 
ghi perìodi al di fuori del cervello da 
cui è stata estrarta. 

La presenza di microelettrodi rica- 
vati nel substrato su cui cresce la col- 
tura organotipica permette di regi- 
strare (e stimolare) da più aree della 
coltura segnali elettrofisiologici du- 
rante tutto il periodo di permanenza 
in vitro. Ciò consente dì acquisire 
informazioni sull'organizzazione del 
tessuto di origine difficilmente otteni- 
bili con le fettine dotate di vita più 
breve. 

Simulare l'attività 
di una rete di neuroni 

Dagli esempi precedenti dovrebbe 
risultare chiaro che uno dei pregi fon- 
damentali della sperimentazione in vi- 
tro è quello di permettere di lavorare 
su sottosìstemi enormemente più sem- 
plici del sistema nervoso centrale di 
origine, ma pur sempre significativi 
per indagarne alcuni comportamenti. 
A questo punto, seguendo una meto- 
dologia tipica della bioingegneria, è 
possibile simulare con un calcolatore 
il comportamenro elettro fisiologico di 
popolazioni di neuroni connessi tra 
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Nella simulazione di una rete bidimensionale di neuroni corticali connessi localmen- 
te con sole sinapsi eccitatone si formano spontaneamente piccoli raggruppamenti di 
cellule con attività elettrica sincronizzata, che permangono per pochi secondi. Nella 
figura è riportata una sequenza di fotogrammi, ciascuno rappresentativo di 50 milli- 
secondi, dove l'attività elettrica è identificata utilizzando la scala cromatica del «cor- 
po caldo». Fenomeni analoghi sono stati evidenziati sperimentalmente dal gruppo di 
Akio Kawana, che ha analizzato mediante una matrice di microelettrodi l'attività 
spontanea di una coltura di neuroni corticali di embrione dì ratto. 



loro (cioè di reti di neuroni), che co- 
stituiscano sottoinsiemi significativi 
del sistema neurobiologico che si in- 
tende studiare. 

Tale comportamento viene descrit- 
to mediante equazioni differenziali la 



cui soluzione riproduce l'evoluzione 
Temporale di potenziali d'azione e 
correnti. Il risultato è un insieme di 
esperimenti simulati, nei quali, grazie 
all'uso del calcolatore, la dinamica 
della rete può essere rapidamente 



analizzata al variare di tipo di sinapsi 
(eccitatone o inibitorie), della loro in- 
tensità, del loro numero e di eventuali 
stimoli elettrici o farmacologici. Ciò 
aiuta e intetpretare esperimenti reali e 
ne suggerisce di nuovi, i quali posso- 
no fornire stime più appropriate dei 
parametri del modello. In una conti- 
nua alternanza di esperimenti e simu- 
lazioni, si ottiene così un progressi- 
vo approfondimento delle conoscen- 
ze sui fenomeni che ci si propone di 
studiare. 

Le sinapsi diventano 
più intelligenti 

Synapses gei smarter si intitola un 
commento di Terrence Sejnowski del- 
l'Università della California a San 
Diego, pubblicato nel 1996 sulla ri- 
vista «Nature». In effetti, i dati spe- 
rimentali accumulati negli ultimi an- 
ni suggeriscono un livello di comples- 
sità e plasticità ben superiori a quan- 
to ipotizzato in precedenza per que- 
ste raffinate connessioni neuronali (si 
veda l'articolo La plasticità delle si- 
napsi cerebrali di Carlo Bertoni-Fred- 
dari in «Le Scienze» n. 353, gennaio 
1998). La trasmissione dell'informa- 
zione da un neurone all'altro è con- 
trollata da sottili modificazioni nelle 
molecole che costituiscono la sinapsi 
e ciò dà origine a fenomeni a breve 
(decine dì millisecondi) e a lungo ter- 
mine (ore) che di fatto determinano, 
in base a quanto avvenuto in pre- 
cedenza, variazioni nell'intensità di 
ogni corrente ionica che si è genera- 
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Con il termine «sinapsi chimica» si intende una connessione tra la terminazione del- 
l'assone di un neurone (detto in questo caso presìnaptico) e il soma o i dendriti del 
neurone postsinaptico, attraverso un piccolo spazio (poche decine di nanometri) det- 
to fessura sinaptica. La comunicazione avviene quando un potenziale d'azione rag- 
giunge la terminazione sinaptica del neurone presi naptko con la conseguente apertu- 
ra di canali per lo ione calcio. L'effetto di questo fenomeno è l'esocitosi di vescicole 
contenenti molecole di neurotrasmettitore che, diffondendo nella fessura sinaptica, 
raggiungono recettori nella membrana postsinaptica che a loro volta controllano l'a- 
pertura di canali ionici. Questi fenomeni possono essere descritti con schemi cinetici 
di reazioni chimiche. 



Neuroni e circuiti elettrici equivalenti 



Come è noto, un neurone è solitamente costituito da un 
corpo cellulare (soma) da cui si dipartono un assone 
(l'uscita) e numerosi dendriti (gli ingressi). L'intera struttura 
è rivestita da una membrana che controlla gli scambi di 
materia con l'esterno. Un tassello di membrana è compo- 
sto da un doppio strato di fosfolipidi (isolante), nel quale si 
aprono canali proteici (conduttori) che permettono il pas- 
saggio di specifici ioni. 

Il numero dei canali attivi (cioè aperti) presenti nella 
membrana di soma e dendriti può essere considerato co- 
stante, mentre il numero dei canali per alcuni ioni (in parti- 
colare sodio) aperti nella membrana dell'assone cresce 
enormemente ogni volta che le correnti ioniche prove- 
nienti dai contatti sinaptici con altri neuroni fanno sì che il 
potenziale di membrana superi un vaiore di soglia. Il pro- 
cesso si autoamplifìca sino a un valore massimo di poten- 
ziale. Si genera in questo modo un segnale, che sì propaga 
lungo l'assone, detto potenziale d'azione. Secondo un ap- 
proccio introdotto da Hodgkin e Huxley e da altri ricercato- 



ri negli anni cinquanta, si può utilizzare, per descrivere il fe- 
nomeno, una simbologia propria dell'ingegneria, secondo 
la quale la componente lipidica può essere rappresentata 
da un condensatore e i canali proteici da conduttanze non 
lineari connesse a una batteria. 

Il risultato di questa identificazione è un circuito elettrico 
equivalente, il cui comportamento, secondo una procedu- 
ra perfettamente codificata, può essere a sua volta descrit- 
to da un'equazione differenziale che permette di studiare 
l'andamento nel tempo del potenziale di membrana. Il 
comportamento di un intero neurone può essere simulato 
matematicamente grazie a un'equazione differenziale che 
«mette insieme» il comportamento dipendente dal poten- 
ziale dei canali assonici e il contributo relativo alla somma 
delle correnti che le sinapsi iniettano nel soma e nei den- 
driti. Giocando sulle caratteristiche delle conduttanze, pos- 
sono in questo modo venire fedelmente riprodotte le se- 
quenze temporali dei potenziali d'azione generati da spe- 
cifici neuroni. 
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ta grazie alle connessioni stnaptiche. 
La complessità delle sinapsi rende 
prezioso il contributo dei modelli ma- 
tematici e delle simulazioni al calcola- 
tore alla comprensione del loro fun- 
zionamento 3 livello molecolare. 

Neuroni biologici, 
neuroni di silicio, ibridi 

Nella letteratura ingegneristica vie- 
ne talvolta usata l'espressione « neuro- 
ne biologico». L'apparente ridondan- 
za nasce dall'uso sempre più frequen- 
te del termine "neurone» per identifi- 
care dispositivi hardware o procedure 
software nell'ambito delle cosiddette 
reti neurali. A onor del vero, la somi- 
glianza tra il comportamento di un 
«neurone» di una rete neurale e quel- 
lo di un neurone biologico è piuttosto 
modesta. 

Esiste per altro un settore di ricerca 
- battezzato negli anni ottanta «inge- 
gneria neuromorfa» da Carver Mead, 
professore di scienza dei calcolatori 
presso il California Institute of Tech- 
nology (Caltech) - nell'ambito del 
quale l'analogia tra i dispositivi pro- 
gettati e i neuroni reali è più profon- 
da, basata su corrispondenze fisiche e 
non solo formati. In altri termini, nel- 
l'ambito dell'ingegneria neuromorfa 
vengono progettati transistor che ri- 
producono nel silicio i comportamen- 
ti dei canali ionici della membrana di 
un neurone reale. Il risultato è un 
«neurone di silicio». 

Un chip di silicio di un centimetro 
quadrato può contenere circa 200 
neuroni connessi tra di loro. Quindi, 
in linea di principio, si possono pro- 
gettare in silicio reti di neuroni che 
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Simulazione al calcolatore della corrente ionica indotta dall'apertura dì canali ionici 
nella membrana postsinaptica: la linea continua rappresenta il fenomeno noto come de- 
pressione a breve termine, consistente nel progressivo esaurimento delle vescìcole si- 
naptichc contenute nel bottone presinaptico, mentre la linea tratteggiata rappresenta la 
stessa situazione in condizioni ideali di disponibilità illimitata di vescicole sinapriche. 



emulano il comportamento di quelli 
biologici su una scala dei tempi dei 
nanosecondi, tipica dei dispositivi 
elettronici. 

Le dimensioni degli attuali disposi- 
tivi elettronici sono comparabili con 
quelle di un neurone, incluse le sue ar- 
borizzazioni più grosse. In teoria è 
quindi possibile collegare fisicamente 
un neurone di silicio a uno biologico. 
È quanto propone di fare il gruppo di 
Gwendal Le Masson, dell'Università 
di Bordeaux, che descrive sistemi a 
metà strada tra il naturale e l'artificia- 
le, denominati «ibridi». 

Quest'ultimo esempio sottolinea 



come, nell'ambito della neuroìnge- 
gneria, il confine tra naturale e artifi- 
ciale non sia netto e come sia possibi- 
le ipotizzare che in futuro lo sarà sem- 
pre meno. Ciò suggerisce per gli svi- 
luppi del settore scenari affascinanti e 
inquietanti insieme, che allargano il 
discorso alla progettazione di neuro- 
protesi di nuova concezione e il cui 
impatto sulla società merita ap- 
profondimenti che esulano dagli 
obiettivi di queste note. E a uno di 
questi scenari che si ispira l'immagine 
con cui abbiamo aperto questo artico- 
lo e che, in un futuro non lontano, 
potrebbe diventare realtà. 
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MIDOLLO 
SPINALE 





VERTEBRA 



(Disco 

ITERVERTEBRALE 



Il midollo spinale rappresenta la strada maestra per i segnali 
che viaggiano fra il cervello e il resto del corpo. Esso riceve le 
informazioni sensoriali dalla periferia e invia segnali motori in 
tutto il corpo tramite i nervi che da esso si dipartono. Una le- 
sione al midollo può pregiudicate la mobilità e la sensibilità in 
tutti i tessuti che si trovano al di sotto del livello del danno. 
Quindi una lesione nell'atea del collo può impedire il controllo 
sulla maggior parte del corpo e spesso rende necessario l'uso di 
un apparecchio per mantenere la funzione respiratoria. Sullo 
■fondo sono raffigurate cellule nervose (neuroni). 
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// parziale recupero 
del midollo spinale 
danneggiato, 
un tempo poco più che 
una lontana speranza, 
sta incominciando oggi 
a diventare realtà 



Curare il midollo 
spinale danneggiato 



Per la ginnasta cinese Sang Lan, la causa è stata una ca- 
duta a testa in giù durante il riscaldamento ai 
Goodwill Games nel 1998; per Richard Castaldo di 
Littleton, nel Colorado, è stata una pallottola; per il giocato- 
re di football Dennis Byrd, uno scontro sul campo; e per la 
piccola Samantha Jennifer Reed, una caduta avvenuta nel- 
l'infanzia. Qualunque sta l'origine, però, il risultato di un 
danno grave al midollo spinale è in genere lo stesso: una pa- 
ralisi totale o parziale, accompagnata dalla perdita di sensi- 
bilità in tutte le parti del corpo sottostanti la lesione. 

Dieci anni fa i medici non potevano in alcun modo limita- 
re questa invalidità e si limitavano a stabilizzare la colonna 
vertebrale per impedire ulteriori danni, curando al contem- 
po le infezioni e prescrivendo una terapia riabilitativa per 
aumentare il più possibile le capacità residue. Né potevano 
sperare che il midollo spinale guarisse da sé: a differenza di 
ciò che accade nel sistema nervoso periferico, i tessuti del si- 
stema nervoso centrale (midollo spinale e cervello) non sono 
in grado di autori pararsi; e pochi scienziati avevano la spe- 
ranza che questa situazione potesse mai cambiate. 

Poi, nel 1990, uno studio su pazienti umani che aveva 
coinvolto svariati centri di ricerca dimostrò che un ormone 
steroideo, il metilprednisolone, era in grado di salvaguardare 
alcune funzioni motorie e sensoriali se somministrato a dosi 
elevate entro orto ore dalla lesione. Per la prima volta una te- 
rapia si rivelava in grado di ridurre le disfunzioni causate da 
un trauma al midollo spinale. I miglioramenti erano modesti, 
ma il successo portò alla frenetica ricerca di ulteriori terapie. 
Da allora, moiri studiosi - noi compresi - hanno cercato nuo- 
ve possibilità terapeutiche, tentando di capire perché la lesio- 
ne iniziale provochi ulteriore danno al midollo spinale e co- 
me mai il tessuto leso non sia in grado di ricostruire se stesso. 
In questo articolo spiegheremo come le conoscenze che si 
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della Christopher Reeve Paralysis Foundation 



stanno rapidamente accumulando potrebbero essere sfrutta- 
te per curare le vittime di lesioni al midollo spinale. Oltre a 
ciò, ricordiamo che si stanno anche mettendo a punto strate- 
gie per compensare i danni al midollo spinale. Negli ultimi 
due anni, per esempio, la Food and Drug Administration ha 
approvato due dispositivi elettronici che stimolano i muscoli 
inviando segnali elettrici attraverso cavi impiantati. Uno di 
essi ripristina la capacità di effettuare alcuni movimenti (co- 
me afferrare una tazza o una penna) ai pazienti dotati di mo- 
bilità a livello delle spalle; l'altro restituisce un certo control- 
lo su vescica e intestino {si veda la finestra a pagina 82). 

Vi è anche un secondo metodo che può fornire a taluni 
pazienti la capacità di afferrare. Il chirurgo identifica i tendi- 
ni che collegano i muscoli paralizzati dell'avambraccio alle 
ossa della mano, li isola da quei muscoli e li collega ai mu- 
scoli del braccio che sono attivati dalle regioni del midollo 
spinale situate al di sopra della lesione. Inoltre, molti medici 
ritengono che incominciare una terapia riabilitativa al più 
presto - ossia sottoporre a esercizio braccia e gambe non ap- 
pena la colonna vertebrale è stabilizzata - possa migliorare le 
funzioni motorie e sensoriali negli arti. Queste supposizioni 
non sono state verificate rigorosamente nell'uomo, ma esi- 
stono studi su animali che le awalotano. 

Il midollo al lavoro 

L'organo che riceve tanta attenzione ha un diametro di 
neppure tre centimetri, ma rappresenta un'autostrada cru- 
ciale per le comunicazioni fra il cervello e il resto del corpo. 
Le unità di comunicazione sono le cellule nervose (i neuro- 
ni), formati da un corpo cellulare rigonfio (dove si trova il 
nucleo), da diramazioni dendritiche che rilevano i segnali e 
da un assone che si estende dal corpo cellulare e trasporta i 
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NUMERO 
DELLA VERTEBRA 



Sezione toracica 



Sezione lombare 



Sezione sacrale 




NERVI 

FUNZIONI DANNEGGIATE 

Respirazione (CI -4) e movimenti 

del capo e del collo (C2) 



Battito cardiaco IC4-6Ì 

e movimenti della spalla ICS) 

Movimenti del polso 

e del gomito (C6-7) 



Movimenti della mano 
e delle dita (C7-T1) 



Tono simpatico (TI - 1 2) 
(compresa la regolazione 
della temperatura) 
e stabilità del tronco fT2-12) 



Eiaculazione (T1 1 -L2) 

e movimenti dell'anca (L2) 



Estensione dei ginocchio (L3( 



Movimenti del piede (L4-ST) 
e flessione del ginocchio IL 5! 



Erezione del pene (S2-S4) 

e attività dell'intestino e delta vescica (S2-S3), 



segnali ad altre cellule. Gli assoni si ra- 
mificano alle loro estremità e possono 
mantenere le connessioni - o sinapsi - 
con molte cellule contemporaneamen- 
te. Alcuni percorrono l'intera lunghez- 
za del midollo spinale. 

Il midollo, di consistenza molle e ge- 
latinosa, possiede due sistemi principa- 
li di neuroni. Di questi, la via motoria 
discendente controlla sia la muscolatu- 
ra liscia degli organi interni sia la mu- 
scolatura striata; inoltre aiuta a modu- 
lare le azioni del sistema nervoso auto- 
nomo, che regola la pressione sangui- 
gna, la temperatura e le risposte car- 
diocircolatorie a stress. La via discen- 
dente parte dai neuroni cerebrali, che 
inviano segnali elettrici a specifici seg- 
menti, o livelli, del midollo spinale; i 
neuroni di questi segmenti trasmettono 
poi gli impulsi verso la periferia, al di 
fuori del midollo spinale. 

L'altro importante sistema di neuro- 
ni - la via ascendente sensoriale - tra- 
smette i segnali ricevuti dalle estremità 
e dagli organi sensoriali a specifici seg- 
menti del midollo e successivamente al 
cervello. Quei segnali si originano per 
attivazione dì cellule trasduttrici spe- 
cializzate, come ì sensori della pelle che 
percepiscono ì cambiamenti nell'am- 
biente, o le cellule che rilevano lo stato 
degli organi interni. Il midollo spinale 
contiene anche circuiti neuronali (co- 
me quelli coinvolti nei riflessi e in certi 
aspetti delta deambulazione) che pos- 
sono essere attivati dai segnali senso- 
riali in arrivo senza che vi sia l'inter- 
vento del cervello, anche se, indubbia- 
mente, questi circuiti possono subire 
l'influenza dei messaggi cerebrali. 

I corpi cellulari nel tronco del midol- 
lo sono situati in un nucleo grigio, a 
forma di farfalla, che si esrende per rut- 
ta la lunghezza della colonna vertebra- 
le. Le fibre assoniche ascendenti e di- 
scendenti percorrono la regione circo- 
stante, conosciuta come sostanza bian- 
ca perché gli assoni sono avvolti da 
una guaina di mielina, una sostanza 
isolante bianca. Entrambe le regioni 
contengono anche cellule gliali, che 



MUSCOLO 



aiutano i neuroni a sopravvivere e a 
funzionare correttamente. La glia com- 
prende gli astrociti, a forma di stella, la 
microglia (piccole cellule che ricordano 
le componenti del sistema immunita- 
rio) e gli oligodendrociti, cellule pro- 
duttrici di mielina. Ogni oligodendro- 
cita è in grado di rivestire di mielina 
più di 40 assoni contemporaneamente. 

Quando si ha una lesione 

Anche se la natura precisa di una le- 
sione al midollo spinale varia da caso a 
caso, si possono individuare alcuni ele- 
menti comuni. Quando una caduta o 
qualche altro trauma fratturano o di- 
slocano la colonna vertebrale, le verte- 
bre che normalmente racchiudono e 
proteggono il midollo possono schiac- 
ciarlo, distruggendo o danneggiando 
gli assoni. Talvolta viene lesa in modo 
significativo soltanto la sostanza grigia; 
se la lesione terminasse lì, i disturbi 
muscolari e sensoriali rimarrebbero 
confinati ai tessuti che scambiano se- 
gnali con i neuroni del livello colpito 
del midollo spinale, senza alterare mol- 



Dal cervello 

TRATTO DISCENDENTE 

DEGLI ASSONINE 



to le funzioni al di sotto di tale livello. 

Per esempio, se venisse intaccata so- 
lamente la sostanza grigia, una lesione 
cervicale a livello dell'ottava vertebra 
(C8) - che coinvolge il segmento midol- 
lare dove si originano i nervi etichettati 
come C8 - potrebbe paralizzare le mani 
senza però impedire la deambulazione, 
o il controllo di intestino e vescica. 
Nessun segnale partirebbe né verrebbe 
ricevuto dai tessuti collegati ai nervi 
C8, ma gli assoni che trasmettono i se- 
gnali verso l'alto e verso il basso lungo 
la sostanza bianca circostante conti- 
nuerebbero a funzionare. 

Al contrario, se venisse distrutta tut- 
ta la sostanza bianca di uno stesso seg- 
mento midollare, la lesione interrom- 
perebbe i segnali in verticale, impeden- 
do ai messaggi che hanno origine nel 
cervello di propagarsi al di sorto dell'a- 
rea danneggiata e interrompendo il 
flusso di segnali sensoriali che proven- 
gono da sotto la lesione e che sono di- 
retti al cervello. La persona rimarrebbe 
paralizzata a livello delle mani e degli 
arti infetiori e perderebbe il controllo 
della minzione e della defecazione. 



Purtroppo la lesione meccanica è 
soltanto l'inizio dei problemi; essa pro- 
voca infatti una seconda ondata di 
danni che con il passare del tempo al- 
larga progressivamente i confini, e 
quindi l'entità, del danno funzionale. 
Questa diffusione secondaria tende in 
un primo momento a progredire longi- 
tudinalmente attraverso la sostanza 
grigia e poi si estende alla sostanza 
bianca. Alla fine diversi segmenti mi- 
dollari, sia sopra sia sotto la lesione 
originaria, possono risultare distrutti. 

Il risultato finale è una complessa si- 



Quattro distinte sezioni del midollo spinale con i relativi nervi servono specifiche aree 
del nostro corpo. In generale, i nervi cervicali si col legano al collo, alle braccia e al- 
l'apparato respiratorio; i nervi toracici controllano la postura e molti organi interni; i 
nervi lombari fanno funzionare le gambe; e i nervi sacrali regolano la vescica e l'inte- 
stino, oltre a svolgere un ruolo di primo piano nelle funzioni sessuali. 




Sensazione wA „ 
tattile \pirez.one 

—fc del segnale 



In questo segmento di midollo spinale (a) si vede nel centro la sostanza grigia, a for- 
ma di farfalla, circondata da un anello di sostanza bianca. Le componenti principa- 
li della sostanza grigia (b) sono i corpi cellulari dei neuroni, ma sono presenti anche 
le cosiddette cellule gliali (come gli astrociti e la microglia) e i vasi sanguigni. La so- 
stanza bianca (e) contiene anch'essa astrociti e vasi sanguigni, ma è composta prin- 
cipalmente da assoni (proiezioni neuronali che trasportano i segnali), che percorro- 
no il midollo verso l'alto e verso il basso, e da oligodendrociti, ossia cellule gliali che 
avvolgono gli assoni con un rivestimento bianco e isolante di mielina. I tratti degli 
assoni che si propagano verso l'alto nel midollo, come quello raffigurato in rosso in 
a, veicolano i messaggi sensoriali ricevuti dalla periferia del corpo; i tratti discen- 
denti, come quelli rappresentati in blu, trasportano i segnali motori ai muscoli. 
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Bersagli per la terapia 



CICATRICE GLIALE 



All'inizio una lesione spinale spesso interessa una piccola re- 
gione, ma provoca processi secondari che allargano l'area 
danneggiata. Molti assoni finiscono per essere recisi o in parte 
privati del loro rivestimento di mielina, e diventano quindi inca- 
paci di propagare i segnali oltre l'area colpita (nel diagramma). 
Normalmente gli assoni non ricrescono, né ripristinano ade- 
guatamente il loro rivestimento di mielina. Ma anche se ciò ac- 
cadesse, incontrerebbero comunque ostacoli tali da impedire 
una riparazione completa. Uno di questi è una cavità piena di 
fluido - una cisti - che si forma laddove le cellule sono morte e gli 
assoni sono stati recisi. La cisti è spesso circondata da «cicatrici» 



gliali: ammassi di cellule gliali che sono fisicamente penetrabili, 
ma che liberano o espongono sostanze in grado dì inibire la cre- 
scita degli assoni. In molti pazienti, solo una piccola percentuale 
degli assoni periferici del midollo rimane funzionale. 

E probabile che un giorno la terapia comprenderà una com- 
binazione di trattamenti come quelli qui elencati: la maggior 
parte di essi dovrebbe essere applicata direttamente nell'area 
lesionata. Limitare la zona danneggiata potrebbe essere più 
semplice che ripararla; e una volta che il danno è stato provoca- 
to, compensare la demielinizzazione sarebbe più facile che in- 
durre gli assoni a ricrescere e a formare le appropriate sinapsi. 



COMPENSARE LA DEMIELINIZZAZIONE 

■ Fornire sostanze chimiche che Impediscano agli 
impulsi nervosi di disperdersi nelle regioni demielinìzzate 

■ Fornire farmaci che stimolino gli oligodendrociti 
superstiti a rimieflnizzare gli assoni 

■ Ripristinare gli oligodendrociti perduti (si veda 
«Sostituire le cellule morte» nella pagina a fronte) 




PROMUOVERE LA RIGENERAZIONE DEGLI ASSONI 

■ Somministrare farmaci che neutralizzino gli inibitori 
naturali della rigenerazione 

■ Somministrare composti che inducano 
la ricrescita degli assoni 



DIRIGERE GLI ASSONI VERSO I LORO ESATTI BERSAGLI 
■ Fornire le necessarie molecole guida 

nei siti appropriaci 
• Somministrare composti che inducano le cellule 

superstiti a produrre o a esporre molecole guida 



PREVENIRE L'ESPANSIONE DEL DANNO INIZIALE 

• Somministrare agenti che prevengano i cosiddetti 
danni eccitotossici nelle cellule superstiti 

• Somministrare composti che impediscano 
il suicidio cellulare o che altrimenti potenzino 
le difese delle cellule sottoposte a stress 



CREARE PONTI 

* Impiantare (nella cisti) tessuto che possa servire 
da sostegno per gli assoni e li stimoli a crescere 



SOSTITUIRE LE CELLULE MORTE 

• Impiantare cellule capaci di produrre tutti itipi cellulari 
che sono andati perduti 

• Somministrare sostanze che inducano le cellule 
indifferenziate già presenti 
nel midollo a sostituire le cellule morte 



tuazione di malfunzionamento. Gli as- 
soni danneggiati si trasformano in 
monconi inutili, privi di collegamenti, 
e le loro estremità troncate incomincia- 
no a disintegrarsi. Spesso molti assoni 
rimangono intatti, ma diventano inuti- 
lizzabili a causa della perdita del rive- 
stimento rnielinico isolante. ÀI posto 
dei neuroni, degli assoni o delle altre 
cellule, si forma una cavità piena di li- 
quido, o cisti, e le cellule gliali prolife- 
rano ìn modo anomalo, formando am- 
massi denominati «cicatrici gliali». In- 
sieme, cisti e cicatrici rappresentano 
una barriera formidabile per gli assoni 
recisi che tentassero in qualche modo 
di ricrescere e di ricollegarsi alle cellule 
un tempo innervate. Un gruppetto dì 
assoni può rimanere integro, con il ri- 
vestimento rnielinico intatto e in grado 
di trasmettere i segnali all'insù o all'in- 
giù nel midollo, ma in genere il loro 
numero è troppo esiguo per inviare se- 
gnali utili al cervello o ai muscoli. 

Primo: contenere il danno 

Se per giovare ai pazienti fosse ne- 
cessario annullare completamente tutte 



queste alterazioni, le prospettive di 
nuove terapìe sarebbero grame. Per 
forruna, pare che il recupero di un'atti- 
vità normale anche solo nel 1 per cen- 
to del complemento assonico standard 
renda a volte possibile la deambulazio- 
ne in persone altrimenti costrette al- 
l'immobilità. Oltretutto, ridurre il livel- 
lo della lesione anche solo di un seg- 
mento (poco più di un centimetro) può 
fare molta differenza per la qualità di 
vita: i pazienti con una lesione C6 non 
hanno alcun controllo sulle braccia, 
tranne una limitata capacità motoria a 
livello delle spalle e di flessione a livello 
del gomito. Invece, gli individui con 
una lesione più bassa - una C7 - posso- 
no muovere le articolazioni delle spalle 
e del gomito ed estendere il polso; con 
un po' di esercizio e a volte un riposi- 
zionamento dei tendini, possono recu- 
perare in parte l'uso di braccia e mani. 
Dato che il danno si aggrava note- 
volmente in un momento successivo 
alla lesione iniziale, è fondamentale 
chiarire i meccanismi di questa degene- 
razione secondaria e riuscire a bloccar- 
li. Si è scoperto che il deterioramento 
secondario deriva dall'interazione di 



molti meccanismi differenti: entro po- 
chi minuti dal trauma si verificano pic- 
cole emorragie dai vasi sanguigni lesio- 
nati, e il midollo spinale si gonfia. Il 
danno ai vasi sanguigni e il gonfiore 
impediscono il normale apporto di so- 
stanze nutritive e di ossigeno alle cellu- 
le, causando la morte di molte di esse. 
Nel frattempo, le cellule, gli assoni e 
i vasi sanguigni danneggiati liberano 
sostanze chimiche tossiche che vanno 
ad agire sulle cellule vicine intatte. Una 
di queste sostanze, in particolare, avvia 
un processo altamente distruttivo co- 
nosciuto come eccitotossicità. Nel mi- 
dollo sano, le esnremirà di moiri assoni 
secernono minuscole quantità di glu- 
tammato che si lega a recettori sui neu- 
roni bersaglio e li stimola a emettere 
impulsi. Ma quando i neuroni spinali, 
gli assoni o gli astrociti sono lesi, il flus- 
so di glutammato diventa abbondante. 
L'elevato livello di tale sostanza eccita 
oltre misura i neuroni vicini e ti induce 
a lasciar entrare ondate di ioni, che a 
loro volta avviano una serie di eventi 
distruttivi, compresa la produzione di 
radicali liberi. Queste molecole alta- 
mente reattive possono attaccare le 



membrane e altre componenti cellulari, 
fino a uccidere i neuroni. 

Fino a circa un anno fa, si pensava 
che questa eccitotossicità, presente an- 
che dopo un'ischemia, fosse letale sola- 
mente per i neuroni; oggi, nuovi risul- 
tati indicano che il fenomeno provoca 
anche la morte degli oligodendrociti (le 
cellule produttrici di mielina). Questo 
effetto può contribuire a spiegare per- 
ché anche assoni non danneggiati subi- 
scano la demielinizzazione e diventino 
incapaci di condurre impulsi a seguito 
di una lesione del midollo spinale. 

L'infiammazione, segnalata dall'af- 
flusso di particolari cellule immunita- 
rie, può durare anche giorni, esacer- 
bando questi effetti. Normalmente le 
cellule del sistema immunitario si tro- 
vano nel sangue e sono incapaci di ac- 
cedere ai tessuti del sistema nervoso 
centrale; possono però infiltrarsi lad- 
dove i vasi sanguigni sono danneggiati. 
E quando queste cellule e la microglia 
si attivano in risposta a una lesione, la 
produzione di radicali liberi e di altre 
sostanze tossiche aumenta ancora. 

Il metilprednisolone - il primo far- 
maco scoperto in grado di limitare il 



danno al midollo spinale nell'uomo - 
può agire in parte riducendo l'edema, 
l'infiammazione, la liberazione di glu- 
tammato e l'accumulo di radicali libe- 
ri, anche se i dettagli del processo sono 
ancora poco chiari. 

Studi su animali di laboratorio con il 
midollo spinale danneggiato indicano 
che i farmaci in grado di bloccare la ri- 
sposta cellulare a un eccesso di glutam- 
mato potrebbero minimizzare anche il 
processo degenerativo. Agenti che 
blocchino selettivamente i recettori del 
glutammato appartenenti alla cosid- 
detta classe AMPA - abbondanti so- 
prattutto sugli oligodendrociti e sui 
neuroni - sembrano efficaci nel limitare 
l'entità finale della lesione e l'invalidità 
che ne consegue. Alcuni antagonisti dei 
recettori AMPA sono già stati speri- 
mentati in via preliminare nell'uomo, 
ed entro qualche anno composti a essi 
correlati potrebbero essere inclusi in 
studi controllati su pazienti con lesioni 
al midollo spinale. 

La distruzione di cellule nel midollo 
spinale subito dopo una lesione si veri- 
fica soprattutto per necrosi, un proces- 
so in cui le cellule vengono cssenzial- 




Una cisti può essere identificata in que- 
ste immagini di midollo spinale lesiona- 
to. La cavità che si è formata in una per- 
sona con un danno nella zona del collo 
(a sinistra) appare come un'area scura 
(riquadrata). La cisti di destra, in un 
ratto, è evidenziata dalla linea tratteg- 
giata; sono anche visibili gli assoni dan- 
neggiati che si interrompono al di fuori 
della cisti {linee scure). 



mente «assassinate». Negli ultimi anni 
è stata anche documentata una forma 
più attiva di morte cellulare nel midol- 
lo, qualcosa di simile a un suicidio. 
Giorni o settimane dopo il trauma i- 
niziale, un'ondata di suicidi cellulari 
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Che cosa ci dicono i numeri 



Il National Spinai Cord Injury Statistica I Center, che ha se- 
de presso l'Università dell'Alabama a Birmingham, ha 
fornito te statìstiche relative agli Stati Uniti mostrate in fi- 
gura, che si riferiscono alle lesioni al midollo spinale pro- 
vocate da un trauma. Alcuni autori ritengono che gli even- 



ti traumatici siano responsabili di quasi metà dei casi di 
danno al midollo spinale. 

Le cause non traumatiche di danno includono malattie 
quali la sclerosi multipla, tumori e infezioni (per esempio 
la tubercolosi). 



Incidenza negli Stati Uniti: circa 10000 nuovi 
casi all'anno, dì cui ì'80 per cento nei maschi. 



Prevalenza negli Stati Uniti: si valuta che 
1 83 000-230 000 persone soffrano attualmen- 
te di lesioni al midollo provocate da trauma. 



Gruppi di età coinvolti più frequentemen- 
te: 1 6-30 anni (43 per cento}, seguiti da 3 1 -45 
anni (28 per cento). 



CAUSE DI LESIONE TRAUMATICA AL MIDOLLO SPINALE 
(1994-1998) 



Cause principali all'interno della categoria 
(percentuale dei casi accertati) 

Incidenti ^^^^^^^^^^^^^^ 

in automobile: 



83 per cento 



incidenti 

con veicoli" 

(41%) 



Incidenti 

in motocicletta: 



Incidenti 
in bicicletta: 



1 per cento 



3 percento 



Sport 

8% 

Altre 



Cause principali all'interno della categoria 

Immersioni 

subacquee: 55 per cento 

Sci alpino: 8 per cento 

Surf: 6 per cento 



Ani 

di violenza 
(22%) 



Cause principali all'interno della categoria 



Cadute 
(21%) 



'""X 



Ferite da 
arma da fuoco 

Contatto 
fisico: 



92 pei cento 



6 per cento 



"Sebbene gli incidenti in automobile rappresentino la causa principale complessiva, 
negli anziani oltre i 60 anni le cadute diventano la causa principale. 



Cause principali all'interno della categoria 

Complicazioni 

mediche o chirurgiche: 

Trauma dovuto alla caduta 
di un oggetto: 

Incidente pedonale: 



38 per cento 

30 per cento 
22 per cento 



(apoptosi) coinvolge gli oligodendroci- 
ti, spesso addirittura fino a quattro 
segmenti di distanza dal sito del trau- 
ma. Anche questa scoperta ha dischiu- 
so nuove prospettive terapeutiche: si è 
visto che ratti a cui sono stari som- 
ministrati farmaci che inibiscono l'a- 
poptosi conservano una maggiore ca- 
pacità deamhularoria in seguito a un 
trauma al midollo spinale rispetto a 
ratti non trattati. 

Negli scorsi anni sono state identifi- 
cate molte sostanze - i fattori neurotro- 
fici - che promuovono la sopravviven- 
za dei neuroni e delle cellule gliali. Una 
sostanza analoga, il ganglioside GM-1, 
è attualmente sperimentata per la limi- 
tazione dei danni al midollo nell'uo- 
mo. In futuro, gli interventi per ridurre 
il danno secondario nel midollo spina- 
le probabilmente chiameranno in cau- 
sa una grande varietà di farmaci da 
somministrare in tempi diversi, per o- 
stacolare specifici meccanismi distrutti- 
vi in popolazioni distinte di cellule. 

La migliore terapia dovrebbe essere 
in grado non solo di ridurre l'estensio- 
ne di una lesione, ma anche di riparare 
il danno. Un elemento chiave di questo 
processo di riparazione dovrebbe con- 
sistere nello stimolare la rigenerazione 
degli assoni danneggiati: indurre cioè il 
loro allungamento e la riconnessione 



con le appropriate cellule bersaglio. 
Sebbene i neuroni nel sistema nervo- 
so centrale dei mammiferi adulti gene- 
ralmente non riescano a rigenerare gli 
assoni danneggiati, ciò non deriva da 
una proprietà intrinseca delle cellule, 
ma piuttosto da fattori del loro am- 
biente. Dopo tutto, nel resto dell'orga- 
nismo nonché nel midollo spinale e nel 
cervello immaturi i neuroni fanno ri- 
crescere facilmente i loro assoni, ed 
esperimenti su animali hanno dimo- 
strato che l'ambiente appropriato può 
indurre una cospicua ricrescita degli 
assoni del midollo spinale. 

Quindi, stimolare 
la rigenerazione 

Un inconveniente dell'ambiente mi- 
dollare è la sovrabbondanza di mole- 
cole, alcune delle quali presenti nella 
mielina, che inibiscono attivamente la 
rigenerazione degli assoni. Gli scienzia- 
ti che hanno scoperto questi inibitori 
correlati alla mielina hanno sintetizza- 
to una molecola, chiamata 1N-1 (anti- 
corpo neutralizzante l'inibitore), che 
ne blocca l'azione. Essi hanno anche 
dimostrato che l'iniezione di IN-1 di 
derivazione murina nel midollo spinale 
lesionato di un ratto può portare a una 



ricrescita di alcuni degli assoni inter- 
rotti. E quando vengono danneggiate 
le vie nervose che controllano l'attività 
delle zampe anteriori, gli animali trat- 
tati recuperano parte dei movimenti di 
quegli arti, al contrario dei ratti non 
trattati. L'anticorpo murino sarebbe 
distrutto dal sistema immunitario li- 
mano, ma se ne sta mettendo a punto 
una versione «umanizzata». 

Sono state ora scoperte molte altre 
molecole ad attività inibitoria, compre- 
se alcune che vengono prodotte dagli 
astrociti e altre normalmente presenti 
nella matrice extracellulare (l'impalca- 
tura che sostiene le cellule). Sembra 
quindi verosimile che saranno necessa- 
rie terapie combinate per combattere o 
bloccare la produzione simultanea di 
molteplici inibitori. 

Oltre a rimuovere i «freni» alia ri- 
crescita assonale, una tattica efficace 
dovrebbe fornire sostanze che pro- 
muovano attivamente l'allungamento 
degli assoni. La ricerca di questi fattori 
è incominciata con gli studi sullo svi- 
luppo del sistema nervoso. Già decine 
di anni fa venne isolati) il fattore di cre- 
scita nervoso (NGF), un fattore neuro- 
trofico che favorisce la sopravvivenza e 
lo sviluppo del sistema nervoso perife- 
rico. In seguito si è scoperto che questo 
fattore faceva parte di tutta una famì- 
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glia di proteine che favoriscono sia la 
sopravvivenza neuronale sia la crescita 
assonale. Sono state scoperte pure altre 
famiglie di fattori neurotrofìci con pro- 
prietà simili. Per esempio, la neurotro- 
fina-3 (NT-3) stimola selettivamente la 
crescita degli assoni che dal cervello di- 
scendono nel midollo spinale. 

Fortunatamente i neuroni adulti 
mantengono la capacità di rispondere 
ai segnali di stimolo della rigenerazio- 
ne assonale che provengono da questi 
fattori, anche se, come è ovvio, la pro- 
duzione naturale di queste sostanze è 
ben inferiore a quanto sarebbe neces- 
sario per la rigenerazione del midollo 
spinale. Anzi, sembra che la sintesi di 
certi fattori neurotrofici, invece di au- 
mentare, diminuisca per alcune setti- 
mane dopo il trauma. Secondo una se- 
rie di studi su animali, innalzare artifi- 
cialmente i livelli di questi composti 
dopo una lesione può favorire la rige- 
nerazione. Alcuni fattori neurotrofici, 
come il fattore di crescita basale dei fì- 
broblasti, sono stati sperimentati in pa- 
zienti colpiti da ischemia. Nessuno di 
essi è stato finora provato in persone 
con un danno a! midollo spinale, ma 
molti sono in fase di valutazione preli- 
minare su animali. 

In vista di un uso terapeutico dei fat- 
tori ne uro trofici occorrerà verificare 



che queste sostanze non aumentino le 
sintomatologie dolorose, già piuttosto 
comuni nei casi dì lesioni al midollo 
spinale. Fra le cause di tali dolori vi è 
la gemmazione di terminazioni assoni- 
che in siti inappropriali e la loro con- 
nessione scorretta con altre cellule. 11 
cervello a volte interpreta erroneamen- 
te gli impulsi che si propagano lungo 
questi assoni come se fossero segnali di 
dolore. I fattori neurotrofici potrebbe- 
ro in teoria esacerbare i! problema. 

Dopo che gli assoni incominciano a 
crescere, devono essere guidati verso il 
loro bersaglio naturale, vale a dire le 
cellule a cui erano originariamente col- 
legati. Ma in che modo? Anche in que- 




Dennis Byrd ha subito una lesione parziale al midollo spinale presso la base del collo 
durante uno scontro con un compagno di squadra, in una partita di football nel 
1992, quando giocava con i New York Jets (iw basso). Oggi Byrd cammina, sia pure 
zoppicando. La sua ripresa è stata presumibilmente favorita dall'immediata sommi- 
nistrazione di metilprednisolone, a tutt'oggi l'unico farmaco noto in grado di limita- 
re un danno traumatico. A Byrd è stato anche somministrato un agente sperimentale 
(Sygen) di efficacia ignota. 



sto caso, alcuni studi sullo sviluppo 
embrionale hanno fornito indizi utili. 
Durante lo sviluppo, gli assoni in 
crescita vengono indirizzati verso il lo- 
ro bersaglio da molecole che agiscono 
sull'estremità anteriore, o cono di ac- 
crescimento, dell'assone. Soprattutto 
negli ultimi cinque anni, è stato scoper- 
to un notevole numero di sostanze che 
partecipano a questo processo. Alcune, 
come quelle chiamate complessivamen- 
te netrine, vengono liberate o esposte 
dai neuroni o dalle cellule gliali. Esse 
stimolano gli assoni a crescere in parti- 
colari direzioni e impediscono l'accre- 
scimento in altre. Ulteriori molecole 
guida sono i componenti della matrice 
extracellulare: alcune molecole della 
matrice si legano strettamente a specifi- 
che molecole (dette di adesione cellula- 
re) presenti sul cono di accrescimento, 
fornendo così un'ancora per gli assoni 
in crescita. Durante lo sviluppo, le mo- 
lecole direzionali necessarie vengono 
presentate ai coni di accrescimento se- 
condo sequenze temporali prestabilite. 

Stabilire le giuste 
connessioni 

Al momento, nessuno sa come posi- 
zionare al posto giusto tutti i segnali 
chimici necessari; ma alcune scoperte 
fanno pensare che si possa favorire la 
rigenerazione fornendo solamente una 
parte delle molecole guida: per esem- 
pio, una selezione di netrine e di com- 
ponenti della matrice exrracellulare. 
Sostanze già presenti nel midollo spi- 
nale potrebbero a quel punto fornire il 
resto dell'assistenza richiesta. 

Un diverso metodo consiste nel cer- 
care di colmare la lacuna creata dal 
danno al midollo: si tratta di dirigere 
gli assoni danneggiati verso la loro 
esatta destinazione fornendo un con- 
dotto attraverso cui possano propagar- 
si, oppure rendendo disponibile un al- 
tro sostegno adeguato che sia in grado 
di garantire supporto fisico alle fibre 
mentre queste cercano di attraversare 
la cisti (normalmente impenetrabile). Il 
supporto può anche servire come fonte 
di farmaci che promuovano la crescita. 

Per il momento, si e tentato di im- 
piantare in roditori tubicini riempiti di 
cellule di Schwann nella lacuna dove 
era stata rimossa parte del midollo. Le 
cellule di Schwann, che sono cellule 
gliali del sistema nervoso periferico, 
sono state scelte perché dotate di nu- 
merose proprietà che favoriscono la ri 
generazione assonale. Negli esperimen- 
ti su animali questi impianti sono riu- 
sciti a stimolare una certa crescita as- 
sonale all'interno dei tubicini. 
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Sarebbe possibile impiantare elettrodi sotto cute allo 
scopo di stimolare ì nervi inattivati da una lesione al 
midollo spinale e quindi ripristinare la funzionalità di alcu- 
ni muscoli paralizzati? In effetti, simili dispositivi esistono 
già e di recente due di essi, ideati per migliorare l'autono- 
mia del paziente, sono stati approvati dalla Food and Drug 
Administration. 

Uno di essi consente ad alcuni individui che conservano 
la mobilità a livello delle spalle di utilizzare una mano {nel- 
l'illustrazione}. Particolari movimenti della spalla controla- 
terale attivano un rivelatore, che invia i segnali a un'unità 
di controllo esterna. Questa, a sua volta, trasmette i segna- 
li a una bobina trasmittente impiantata sotto cute e colle- 
gata a cavi che terminano su specifici muscoli del braccio 
e della mano. 

Il secondo dispositivo, già usato da tempo in Inghilterra 
prima di essere sperimentato negli Stati Uniti, ha princi- 



palmente la funzione di consentire ai pazienti di urinare 
volontariamente. Un trasmettitore esterno attiva un di- 
spositivo simile a un pacemaker impiantato sottocute, il 
quale invia segnali elettrici ai nervi che controllano la ve- 
scica. In risposta, la vescica e il suo sfintere si contraggono, 
e poi lo sfintere si rilascia consentendo lo svuotamento 
della vescica. Il sistema stimola anche i nervi dell'intestino 
e aiuta l'evacuazione. 

Altri dispositivi elettronici attualmente disponibili, o an- 
cora in fase di studio, comprendono sistemi che permet- 
tono al paziente di stare in piedi (per potersi spostare facil- 
mente, per esempio, da una sedia a rotelle al letto o alla 
toilette), stimolano il cuore e i polmoni, sostengono la re- 
spirazione, inducono lo stimolo della tosse, migliorano la 
circolazione o riducono gli spasmi. 

Rjcki L. Rusting 
redazione di «Scientific American» 



Un secondo materiale adamo a col- 
mare la lacuna è composto dalle cellule 
glìali che rivestono i nervi olfattivi, 
normalmente presenti solo nei collega- 
menti fra la regione nasale e i bulbi ol- 
fattivi del cervello. Quando queste cel- 
lule sono state collocate nel midollo 
spinale di ratto, laddove te vie discen- 
denti erano state recise, l'impianto ha 
stimolato una parziale ricrescita degli 
assoni nelle regioni a esso sovrastanti. 
E il trapianto di queste cellule gliali in- 
sieme con cellule di Schwann ha porta- 
to a una crescita ancora più rilevante. 
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In teoria, si potrebbe effettuare una 
biopsia per ottenere dal paziente le cel- 
lule gliali necessarie. Tuttavia, quando 
saranno state determinate le proprietà 
che consentono a determinati tipi di 
cellule di diventare una scorta compe- 
tente per gli assoni in crescita, si po- 
tranno invece modificare geneticamen- 
te altre specie cellulari, se necessario, 
dotandole delle combinazioni richieste 
di proprietà promotrici della crescita. 

I fibroblasti (cellule normalmente 
presenti nel tessuto connettivo e nella 
cute) fanno parte dei tipi cellulari che 



sono già stati manipolati geneticamen- 
te per funzionare da «ponte»: essi sono 
stati alterati per produrre la molecola 
neurotrofica NT-3, e poi trapiantati 
nel midollo spinale reciso di roditori, 
dove hanno dato luogo a una parziale 
rigenerazione degli assoni. Assieme al- 
l'incoraggiante ricrescita degli assoni, 
NT-3 stimola anche la rimielìnizzazio- 
ne. In questi srudi, i fibroblasti modifi- 
cati geneticamente hanno incrementa- 
to la deposizione di miei ina sugli asso- 
ni rigenerati e migliorato la mobilità 
degli arti posteriori. 
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Rimpiazzare 

le cellule perdute 



Altri protocolli di trapianto consi- 
stono nell'impiantare cellule che nor- 
malmente si trovano nel sistema ner- 
voso centrale. Oltre a fungere da ponte 
e, potenzialmente, a liberare proteine 
utili alla rigenerazione degli assoni, al- 
cuni di questi impianti potrebbero ad- 
dirittura rimpiazzare le cellule morte. 

Il trapianto di tessuto dal sistema 
nervoso centrale fetale ha fornito ri- 
sultati eccellenti in animali che sono 
stati trattati immediatamente dopo un 
trauma: il tessuto immaturo può dare 
origine a nuovi neuroni, completi di 
assoni che si estendono per lunghe di- 
stanze nel tessuto del ricevente (in su e 
in giù per parecchi segmenti del mi- 
dollo spinale o all'esterno, verso la pe- 
riferia). Può anche indurre i neuroni 
dell'ospite a inviare assoni rigeneranti- 
si all'interno del tessuto impiantato. 
Inoltre il beneficiario del trapianto, a 
differenza degli animali non trattati, 
può recuperare in parte la funzionalità 
degli arti. 

Ma ciò che è più importante, gli 
studi su tessuti fetali impiantati fanno 
pensare che gli assoni possano talvolta 
individuare un bersaglio appropriato 
anche senza che dall'esterno vengano 
fornite molecole guida. I trapianti, tut- 
tavia, sono di gran lunga più efficaci 
nel midollo spinale immaturo che nel 
midollo adulto danneggiato: i bambini 
risponderebbero probabilmente molto 
meglio a questo tipo di terapia rispetto 
agli adolescenti o agli adulti. 

Alcuni pazienti con lesioni del mi- 
dollo spinale subite molto tempo pri- 
ma hanno ricevuto trapianti di tessuto 
fetale umano, ma per ora le informa- 
zioni sono ancora troppo poche per 
poter trarre conclusioni. In ogni caso, 
l'applicazione di tecnologie che sfrutta- 
no tessuto fetale umano verrà sicura- 
mente limitata da questioni etiche e 
dalla carenza di donatori; pertanto è 
necessatio escogitare altri modi per ot- 
tenere gli stessi risultati. Una delle al- 
ternative è data dal trapianto di cellule 
staminali: cellule immature che sono 
capaci di dividersi all'infinito, di pro- 
durre copie perfette di se stesse e anche 
dì generare una gamma di tipi cellulari 
più specializzati. 

Sono stari identifkati vari tipi di cel- 
lule staminali, compresi quelli che 
danno origine a tutti i tipi cellulari de! 
sangue, della pelle, o del midollo spi- 
nale e del cervello. Soprattutto le cel- 
lule staminali che si trovano nel siste- 
ma nervoso centrale umano adulto 
hanno dimostrato di poter produrre 
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neuroni e tutti gli elementi della glia, 
anche se, nella maggior parte delle re- 
gioni del sistema nervoso, sembrano 
essere quiescenti. Nel 1998 alcuni 
gruppi di ricerca hanno anche ottenu- 
to da tessuti umani un tipo di cellula 
staminale molto più versatile: queste 
cellule staminali embrionali possono 
essere coltivate in laboratorio e, in 
teoria, possono produrre quasi tutte le 
varietà cellulari dell'organismo, com- 
prese le cellule del midollo spinale. 

Strategie 

con le cellule staminali 

In che modo le cellule staminali po- 
trebbero essere utili per riparare il mi- 
dollo spinale? Molte soluzioni saranno 
possibili quando i biologi capiranno 
come ottenere facilmente queste cellule 
da un paziente e come controllarne il 
processo di differenziazione. Di parti- 
colare interesse sarebbero il prelievo di 
cellule staminali neuronali dal cervello 
o dal midollo di un paziente, la prolife- 
razione in laboratorio di queste cellule 
ancora indifferenziate e la loro reintro- 
duzione nel midollo dello stesso indivi- 
duo, senza temere che il sistema immu- 
nitario rigetti l'impianto come estra- 
neo. In alternativa, si potrebbe partire 
con cellule staminali embrionali conge- 
late, indurle a diventate precursori del- 
le cellule del midollo spinale e impian- 
tare una popolazione numerosa di que- 
sti precursori. Attualmente sì stanno 
esaminando gli effetti del trapianto di 
cellule staminali neuronali (isolate dal 
cervello del paziente) in soggetti con un 
danno al midollo spinale. 

Impiantare semplicemente cellule 
progenitrici nel midollo potrebbe rive- 
larsi sufficiente per indurle a moltipli- 
carsi e a differenziarsi nelle linee cellu- 
lari necessarie per rimpiazzare un ade- 
guato numero di neuroni e di cellule 
giiali perduti, ristabilendo le connessio- 
ni. Le cellule staminali trapiantate nel 
sistema nervoso, normale e danneggia- 
to, di animali sono in grado di formare 
i neuroni e la glia appropriati. Combi- 
nato con i risultati ottenuti sui tessuti 
fetali, questo dato ci fa capire che mol- 
ti segnali importanti per la differenzia- 
zione e il riconoscimento del bersaglio 
sono già presenti nel sistema nervoso 
lesionato. Ma se è necessario un aiuto 
in più, questo potrebbe giungere dalle 
tecniche dell'ingegneria genetica. In ge- 
nerale, per poter essere modificate ge- 
neticamente, le cellule devono essere in 
grado di dividersi e le cellule staminali, 
a differenza dei neuroni maturi, possie- 
dono questa caratteristica. 

Gli scenari che includono il trapian- 



to di cellule staminali sono senza dub- 
bio futuristici, ma un giorno potrebbe- 
ro a loro volta essere resi obsoleti dal- 
la sola terapia genica. Inserire geni al- 
l'interno delle cellule superstiti del mi- 
dollo spinale potrebbe consentire a 
queste ultime di produrre e liberare 
una quantità costante di proteine ca- 
paci di indurre la proliferazione delle 
cellule staminali, di aumentare la dif- 
ferenziazione e la sopravvivenza, e di 
promuovere la rigenerazione, la guida 
e la rimielinizzazione degli assoni. At- 
tualmente, però, la tecnologia per il 
trasferimento di geni al sistema nervo- 
so centrale deve ancora essere perfe- 
zionata, per garantire che i geni fun- 
zionino correttamente, 

Fino a che il trapianto cellulare e le 
terapie geniche non diventeranno di 
routine nel trattamento delle lesioni al 
midollo spinale - e forse anche in se- 
guito - si potrà ricorrere a una strate- 
gia diversa: farmaci che ripristinino la 
conduzione del segnale negli assoni re- 
si inattivi dalla demielinizzazione. Test 
clinici attualmente in corso stanno va- 
lutando la capacità della 4-amminopi- 
ridina di compensare la demielinizza- 
zione. Questa sostanza blocca tempo- 
raneamente i canali ionici del potassio 
nella membrana degli assoni e, così fa- 
cendo, consente a questi di trasmettere 
segnali elettrici al di là delle zone de- 
mielinizzate. Alcuni pazienti cui è sta- 
to somministrato il farmaco hanno 
mostrato un modesto miglioramento 
nelle funzioni sensoriali o motorie. 

A prima vista, questo tipo di terapia 
potrebbe sembrare una buona soluzio- 
ne per trattare la sclerosi multipla, che 
distrugge la guaina mielinica degli as- 
soni del sistema nervoso centrale. Tut- 
tavia i pazienti con questa patologia 
vanno facilmente soggetti ad attacchi 
di tipo convulsivo e la 4-amminopiridi- 
na può esacerbare questa tendenza. 

Anche i fattori neurorrofici, come 
l'NT-3, che stimolano la rimielinizza- 
zione degli assoni negli animali, posso- 
no essere presi in considerazione per 
una terapia. L'NT-3 sta già entrando 
nella fase III di sperimentazione in pa- 
zienti con lesioni al midollo spinale, 
anche se non allo scopo di rigenerare 
la mielina; esso verrà somministrato 
mediante iniezione in dosi capaci di 
aumentare la funzionalità dell'intesti- 
no, dosi che, però, saranno troppo 
basse per consentire al farmaco di con- 
centrarsi nel sistema nervoso centrale. 
Se questo agente si rivelerà sicuro nelle 
sperimentazioni in corso, tale successo 
potrà comunque preparare la strada 
per test sull'uomo che impieghino dosi 
abbastanza massicce da incentivare la 
rimielinizzazione o la rigenerazione. 
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Gli anni a venire 

Gli anni novanta ci hanno fatto assi- 
stere a impressionanti progressi nella 
comprensione delle lesioni al midollo 
spinale e del controllo della crescita 
neuronale. Un numero crescente di ri- 
cercatori si sta facendo strada verso 
l'obiettivo di un piano razionale per 
curare queste lesioni. Un simile approc- 
cio comprenderà terapie multiple in se- 
quenza ordinata: alcune combatteran- 
no le lesioni secondarie, altre stimole- 
ranno la ricrescita degli assoni o il pro- 
cesso di rimielinizzazione, e altre anco- 
ra rimpiazzeranno le cellule perdute. 

Ma quando le nuove idee divente- 
ranno terapie concrete? Ci piacerebbe 
avere la risposta. I farmaci che funzio- 
nano bene negli animali non sempre si 
rivelami utili nell'uomo, e quelli che 
appaiono promettenti in sperimenta- 
zioni a piccola scala non sempre man- 
tengono le promesse quando vengono 
valutati più estesamente. Tuttavia è in- 
coraggiante che attualmente siano in 
corso almeno due sperimentazioni sul- 
l'uomo e che alrre possano avere inizio 
nei prossimi anni. 

Limitare un danno è più facile che 
annullarlo totalmente, e dunque ci si 
può attendere che i trattamenti volti a 
minimizzare i danni secondari conse- 
guenti a un trauma acuto entrino ab- 
bastanza presto in fase di sperimenta- 
zione sull'uomo. Delle varie strategìe 
possibili, la più semplice è quella che 
promuove la rimielinizzazione, poiché 
tutto ciò che occorre è che vengano ri- 
vestiti assoni integri. Le strategie di ri- 
mielinizzazione hanno buone possibi- 
lità di produrre un recupero funzionale 



significativo, come il ripristino del con- 
trollo sulla vescica o sull'intestino: ca- 
pacità che le persone sane danno per 
scontate, ma che significano nuova vi- 
ta per coloro che hanno subito una le- 
sione al midollo spinale. 

Ovviamente gli interventi chirurgici 
di trasferimento tendineo e alcuni sofi- 
sticati dispositivi elettronici possono 
già ripristinare funzioni importanti in 
alcuni pazienti. Tuttavia, per molte 
persone, il ritorno all'autonomia di- 
penderà dalla ricostruzione del tessuto 
danneggiato attraverso la ricrescita de- 
gli assoni lesionati e il ripristino delle 
connessioni nervose distrutte. 

Finora alcuni interventi su animali 
con una lesione estesa al midollo spi- 
nale hanno ottenuto il livello di ricre- 
scita e di formazione di sinapsi che sa- 
rebbe necessario per garantire a un es- 
sere umano adulto con danni consoli- 
dati la capacità di afferrare con la ma- 
no o di reggersi in piedi e camminare. 
A causa della grande complessità e dif- 
ficoltà relative ai vari aspetti della ripa- 
razione del midollo spinale, non pos- 
siamo prevedere quando saranno di- 
sponibili terapie ricostruttive, ma pos- 
siamo già prevedere un continuo pro- 
gresso verso questo obiettivo. 

Tradizionalmente, le cure mediche 
per i pazienti con lesioni al midollo spi- 
nale si sono concentrate su strategie di 
compensazione che sfruttano il più 
possibile le funzioni residue. Quest'o- 
biettivo si sta ora ampliando, via via 
che i trattamenti mirati a riparare il mi- 
dollo lesionato e a recuperare la fun- 
zionalità perduta - ipotesi fantascienti- 
fica appena un decennio fa - stanno di- 
ventando sempre più concreti. 
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Anticorpi 
intracellulari 



di Silvia Biocca e Antonino Cattaneo 



1,t crescita esponenziale delle in- 
formazioni sulle sequenze di 
■J nuovi geni acquisite nei labo- 
ratori di tutto il mondo nell'ambito 
del Progetto Genoma sta rendendo 
sempte più rilevante il problema di 
comprendere la funzione di ciascu- 
na delle proteine codificate dai singo- 
li geni. Seguendo l'esempio classico 
fornito dallo studio delle mutazioni 
genetiche, possiamo oggi cercare di 
comprendere la funzione di una pro- 
teina inibendo in maniera controllata 
la sua azione, una metodica chiamata 
in gergo tecnico knock-out nei con- 
fronti di tale proteina. Si può interfe- 
rire in modo efficace e mirato con 
l'attività biologica delle proteine che 
si vogliono studiare sia a livello geno- 
tipico (del DNA) sia a livello fenotipi- 
co (dell'mRNA o della proteina), e 
ciò può servire non solo a studiarne le 
funzioni, ma anche a conferire alla 
cellula una proprietà fenotipica d'in- 
teresse applicativo come, per esempio, 
la resistenza a un virus patogeno. Si 
parla in questo caso di immunizzazio- 
ne intracellulare. 

Anticorpi ricombinanti 
all'interno della cellula 

Già negli anni sessanta Rita Levi- 
-Montalcini aveva iniettato in ratti 
neonati anticorpi in grado di compe- 
tere con l'attività biologica del fattore 
di crescita delle cellule nervose {nerve 
growth factor, o NGF), ottenendo co- 
sì la distruzione del sistema nervoso 
simpatico e dimostrando formalmen- 
te che le cellule del sistema nervoso 
simpatico dipendono dall'NGF per la 
loro sopravvivenza. L'importanza di 
questi esperimenti consiste anche nel- 
l'aver fornito una dimostrazione del- 
l'utilità degli anticorpi come strumen- 
ti per interferire con l'attività biologi- 




ca di proteine bersaglio presenti nel- 
l'ambiente extracellulare del sistema 
nervoso. 

Questo approccio è stato anche uti- 
lizzato con successo per bloccare l'at- 
tività di proteine intracellulari, me- 
diante Li microiniczione di anticorpi 
nel citoplasma di cellule di varia origi- 



L'espressione dell'an- 
ticorpo ricombinante 
diretto contro l'NGF 
nelle cellule del siste- 
ma nervoso di un topo 
transgenico permette di 
studiare gli effetti della 
neutralizzazione del- 
l' NGF. Le fotografie 
qui a fianco mostrano 
due successivi ingrandi- 
menti di una sezione di 
ippocampo ottenuta da 
un topo transgenico di 
2 mesi, colorata in mo- 
do da evidenziare l'e- 
spressione di anticorpi 
ricombinanti anti-NGF 
nei neuroni. In basso 
sono ripresi due topi 
della stessa nidiata: co- 
me si può notare, solo 
il più piccolo, che espri- 
me l'anticorpo ricombi- 
nante anti-NGF, ha svi- 
luppato una complessa 
sindrome neuromusco- 
lare dovuta alla neutra- 
lizzazione dell'attività 
di NGF. 



ne. L'iniezione di anticorpi in animali 
o in colture di cellule ha tuttavia ov- 
vie [imitazioni: si possono studiare so- 
lo effetti a bteve termine e si possono 
bloccare soltanto gli antigeni presenti 
in quei compartimenti accessibili al- 
l'anticorpo che viene iniettato. 

In particolar modo, dopo la scoper- 
ta dei metodo degli anticorpi mono- 
clonali da parte di Koehler e Milstein 
nel 1 976 (si veda l'articolo Gli anti- 
corpi manoclonali di Cesar Milstein 
in «Le Scienze» n. 148, dicembre 
1980), il repertorio virtualmente illi- 
mitato di molecole anricorpali è stato 
sfruttato come sorgente di reagenti 



Una nuova tecnologia 
di knock-out fenotipico 
e immunizzazione 
intracellulare non solo 
consentirà di studiare 
le funzioni delle proteine, 
ma potrà rendere 
le cellule resistenti 
agli organismi patogeni 



. PARTICELtA DI HIV 



Anticorpi intracellulari 
allo studio 
bloccherebbero 
la capacità della cellula 
di essere infettata 



specifici più controllati e riproduci- 
bili. La natura modulare degli an- 
ticorpi, unitamente alle loro proprie- 
tà di universalità e di specificità nel ri- 
conoscimento chimico, rende queste 
molecole uno strumento ideale per 
molte applicazioni scientifiche e te- 
rapeutiche. Lo sfruttamento applica- 
tivo degli anticorpi ha fatto nasce- 
re l'attivissimo campo delle ìmmuno- 
tecnologie. 

La tecnologia degli ibridomi ha 
avuto un enorme successo non solo 
perché ha permesso di isolare una va- 
sta gamma di reagenti anricorpali sot- 
to forma di molecole proteiche pure, 
ma anche perché, grazie agli sviluppi 
della tecnologia del DNA ricombi- 
nante, ha permesso di clonare e mani- 
polare i geni che codificano per gli an- 
ticorpi corrispondenti. 

L'organizzazione strutturale degli 
anticorpi in domini funzionali separa- 
ti e indipendenti tra di loro li rende 
particolarmente accessibili alle modi- 
ficazioni realizzabili mediante inge- 
gnerìa proteica. In particolare, i do- 
mini funzionali che legano l'antigene 
(le regioni variabili dell'anticorpo) 
possono essere separati dai domini 
che mediano le funzioni ef feltrici (le 
regioni costanti dell'anticorpo) ed es- 
sere combinati artificialmente tra di 
loro o uniti a domini proteici di varia 
natura, per formare nuove molecole 
anricorpali con proprietà di riconosci- 
mento specifico accoppiate a funzioni 
effettrici nuove, in forme limitate solo 
dalla fantasia. 

L'idea di far esprimere gli anticorpi 
in siti diversi dal consueto (espressio- 
ne ectopica) si basa proprio sulla pos- 
sibilità di manipolare i geni per gli an- 
ticorpi in modo da ottenere nuove 
molecole più efficaci e permettere la 
loro espressione in una grande varie- 
tà di cellule non linfoidi. Questo tipo 
di espressione anticorpale può essere 




ottenuto in differenti tessu- 
ti o organismi e in diffe- 
renti compartimenti intra- 
cellulari per interagire con 
l'antigene di interesse, lì do- 
ve è espresso. Si tratta di una 
forma di immunizzazione passiva 
con anticorpi ricombinanti. Se l'anti- 
corpo è espresso come proteina secre- 
ta potrà bloccare la funzione di un 
antigene secreto, come per esempio 
un fattore di crescita, un neurotra- 
smettitore o, più in generale, un pro- 
dotto genico extracellulare. Se invece 
viene espresso all'interno della cellula 
e indirizzato verso differenti compar- 
timenti subcellulari, potrà legare e ini- 
bire l'attività di prodotti genici intra- 
cellulari. 

Da quanto esposto risulta chiaro 
che la fattibilità della strategia degli 
anticorpi intracellulari dipende stret- 
tamente dalla possibilità di dimo- 
strare innanzitutto che si possono op- 
portunamente modificare cellule non 
linfoidi in modo da far loro esprimere 
anticorpi; in secondo luogo che gli 
anticorpi possono essere indirizzati in 
differenti compartimenti intracellula- 
ri, e infine che l'interazione in vivo tra 
antigene e anticorpo in questi nuovi 
contesti intracellulari inibisce specifi- 
che funzioni cellulari. 

Una serie di esperimenti eseguiti 
per la prima volta nel nostro labora- 
torio e successivamente in molti altri 
nel mondo ha trasformato l'idea ini- 
ziale in una realtà scientifica schiu- 
dendo nuove prospettive nei campi 
della genomica funzionale e della te- 
rapia genica. 



L'espressione intracellulare di anticorpi 
diretti contro diverse proteine del 
virus HIV inibisce in vitro 
la replicazione e l'infetti- 
vità del virus. 



) 



Gli anticorpi 
intracellulari 
possono inibire 
la comparsa 
in membrana 
della proteina gp120 r 
dando luogo 

a un virus 
non infettivo 
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Anticorpi secreti 
da cellule nervose 

Normalmente gii anticorpi sono 
proteine secrete dalle cellule linfoidi. 
Per ottenere l'espressione di anticorpi 
in cellule di altro tipo occorre modifi- 
care il gene in modo che le sequenze 
geniche regolatrici non codificanti sia- 
no sostituite da analoghe sequenze per- 
missive per la cellula su cui si intende 
agire. Il gene chimerico così modificato 
deve quindi essere trasferito per venire 
espresso nei nuovo contesto cellulare. 
Le cellule del sistema nervoso si sono 
dimostrate particolarmente efficienti 
ridia secrezione di anticorpi funziona- 
li ed è stato così possibile creare mo- 
delli animali in cui i geni che codifica- 
no per anticorpi specifici sono stati e- 
spressi nel sistema nervoso di topi 
transgenici, dove interagiscono con la 
proteina corrispondente inibendone la 
funzione. (Gli anticorpi così ottenuti 
prendono il nome di neuroanticorpi, 
mentre il risultato inibitorio è detto 
knock-out ferrotipia).} 

Questo approccio, ispirato agli studi 
originali di Rita Levi-Montalcini, non 
è ovviamente limitato al sistema nervo- 
so, ma può essere esteso in particolar 
modo a tutti quegli organismi o tessuti 
nei quali il metodo genetico non è uti- 
lizzabile. Nel nostro laboratorio sono 
state prodotte linee di topi transgenici 
che esprimono nel sistema nervoso an- 
ticorpi diretti contro il neuropeptide 
sostanza P e contro t'NGF, ottenendo 



così modelli sperimentali per lo studio 
del fenotipo derivante dal blocco del- 
l'azione biologica di tati molecole. 

Verso gli organelli 
cellulari 

Le conoscenze acquisite nel campo 
del traffico intracellulare si sono dimo- 
strate utili per trattenere gli anticorpi 
dentro la cellula e indirizzarli in com- 
partimenti subcellulari differenti. (Lo 
scienziato Giinter Blobel è stato il pio- 
niere proprio di questi studi sul traffico 
intracellulare per ì quali è stato insigni- 
to quest'anno del Nobel per la medici- 
na.) Molte proteine raggiungono la lo- 
ro destinazione cellulare appropriata 
mediante specifiche sequenze peptidi- 
che di indirizzamento, che ne determi- 
nano la precìsa localizzazione cellulare 
e, di conseguenza, il ripiegamento, la 
maturazione e la degradazione. Molti 
di questi segnali sono autonomi e do- 
minanti, cioè possono essere artificial- 
mente inseriti in una proteina estranea 
conferendole le proprietà di localizza- 
zione della proteina di origine. 

Il traffico intracellulare di una pro- 
teina va incontro a una serie di scelte 
gerarchiche successive. In prima istan- 
za, la presenza della cosiddetta sequen- 
za segnale di secrezione nella porzione 
N-terminale di una proteina ne deter- 
mina la traslocazione all'interno del re- 
ticolo endoplasmatìco. Questo consen- 
te a una proteìna secretoria di risolvere 
il problema dell'attraversamento della 



membrana plasmatica per passare nel 
mezzo extracellulare. La presenza di 
ulteriori segnali, oltre alla sequenza se- 
gnale per la secrezione, determina la 
successiva localizzazione in differenti 
tratti della via cellulare secretoria (nel 
reticolo endoplasmatìco, nei comparti- 
menti del Golgi, in vescicole di varia 
natura, nei lisosomi e così via) o la 
comparsa sulla membrana plasmatica. 

In assenza della sequenza segnale 
per !a secrezione, la proteina viene sin- 
tetizzata nel citoplasma, da dove può 
raggiungere, grazie a specifici segnali, 
altri compartimenti subcellulari e altri 
organelli (nucleo, mitocondri, porzio- 
ne citoplasmatica della membrana pla- 
smatica eccetera). Le proprietà di que- 
sti segnali sono state sfruttate per de- 
viare o, come si usa dire, reindirizzare 
anticorpi e frammenti anticorpali ver- 
so diversi compartimenti intracellulari. 

Negli esperimenti iniziali, condotti 
alla fine degli anni ottanta, si sono uri- 
lizzati segnali dì localizzazione citopla- 
smatica e nucleare per reindirizzare 
immunoglobuline complete, cioè mole- 
cole anticorpali costituite da due cate- 
ne pesanti e due leggere. Questi esperi- 
menti hanno dimostrato che è possibi- 
le reindirizzare anticorpi funzional- 
mente associati verso compartimenti 
cellulari differenti da quello secretorio. 

Nel sistema immunitario i domini 
costanti di un anticorpo hanno funzio- 
ni effettrici che non sono però sfrutta- 
bili nel contesto intracellulare. Per que- 
siti motivo, si preferisce utilizzare por- 
zioni di anticorpi che preservino il do- 
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dominio di riconoscimento 

dell'antigene 
(gp y Fab 



Fv 



scFv 



scFv 




Jk m£ vji 

w* w* Wv< 



scFv dimerico scFv dimerico 

monospecifko bispecifica 




ectodominio di 
un recettore 
di membrana 




immunoadesina immunotossina 



Un anticorpo è composto da due catene pesanti (H) e due catene leggere 
(L), con le due regioni di riconoscimento dell'antigene formate dalle re- 
gioni variabili della catena pesante (VH) e della catena leggera (VL). Il fram- 
mento antìcorpaìe (Fab) è formato dall'unione VH-CH1/VL-CL e in questo ca- 
so è monovaiente nella sua capacità di legare l'antigene. Unità di riconosci- 
mento monovalenti possono essere create dall'unione delle regioni variabili, 
associate sia in modo non covalente (Fv) sia tramite un peptide di collega- 
mento (scFvo frammento Fv a singola catena}. I frammenti scFv rappresenta- 
no l'unità base più utilizzata per la costruzione di anticorpi monospecifici mo- 
novalenti, anticorpi bispecifici, immunotossine e immunoconiugati di varia 
natura. Frammenti Fc possono essere uniti a domini di riconoscimento non 
anticorpali, provenienti per esempio da ectodomini di recettori di membrana 
(immunoadesine). 



minio di riconoscimento dell'antigene, 
come i frammenti a sìngola catena 
(scFv). Essi si sono dimostrati più ver- 
satili degli anticorpi completi e attual- 
mente sono i più utilizzati per l'espres- 
sione all'interno della cellula. La distri- 
buzione intracellulare di frammenti 
scFv indirizzati verso l'apparato secre- 
torio, rilevata con immunofluorescen- 
za indiretta e microscopia confocale, è 
mostrata nel riquadro A della figura di 
questa pagina in basso. In C si vede co- 
me la rimozione della sequenza di se- 
crezione impedisca la traslocazìone del 
frammento scFv nel reticolo e ne deter- 
mini l'espressione nel citoplasma. Se si 
aggiungono i segnali di localizzazione 
nucleare e mitocondriale, si ottengono 
frammenti scFv che si distribuiscono 
nei nuclei (D) e nei mitocondri (B). 

Costruire cellule 
resistenti alle malattie 

La prima dimostrazione dell'effica- 
cia degli anticorpi intracellulari è stata 
ottenuta nel nostro laboratorio utiliz- 
zando un anticorpo diretto contro la 
proteina p21Ras, un proto-oncogene 
localizzato sulla faccia citoplasmatica 
della membrana plasmatica e coinvol- 
to in modo essenziale nella trasduzione 
di segnali che regolano la crescita e la 
proliferazione cellulare. Forme onco- 
geniche dì questa proteina sono pre- 
senti in un'alta percentuale di tumori 
e portano a una crescita cellulare in- 
controllata. L'espressione intracellula- 




I ncli ri //a mentii degli anticorpi verso differenti com 
parti memi intracellulari. Alcuni segnali di lo- 
calizzazione noti - qui evidenziati in gial 
lo - possono essere sfruttati per mo- 
dificare il traffico ìntracellula 
re degli anticorpi nelle cel- 
lule cucariotiche. Le sì' 
gle poste accanto 
agli anticorpi indi- 
cano i rispettivi 
compartimenti cel- 
lulari di desti- 
nazione: N, nu- 
cleo; C, citopla- 
sma; ER, retìco- 
lo etliii ipl.lMll.lli - 

co; ER M ed ER S , 
rispettivamen- 
te reticolo endo- 
plasmatico della 
membrana e solu- 
bile; M, mitocon- 
drio; PM, mem- 
brana plasmatica; 
5, vescicola di se- 
crezione. 
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Con l'immunofluore- 
scenza indiretta e la 
microscopia confocale si 
può osservare verso 
quali compartimenti in- 
tracellulari si sono indi- 
rizzati gli anticorpi. In A 
sì sono diretti verso la 
via secretoria, in B verso 
i mitocondri, in C verso 
il citoplasma e in D ver- 
so il nucleo. 
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re negli oociti di Xenopus laevis di un 
anticorpo ricornbinante diretto contro 
la proteina p21Ras si è dimostrata in 
grado di inibire la maturazione meioti- 
ca indotta dall'insulina, un complicato 
processo biologico che dipende in mo- 
do essenziale dalla funzionalità della 
proteina p21Ras. Così pure, l'espres- 
sione nel citoplasma di cellule di mam- 
mifero di anticorpi intracellulari diretti 
contro p21Ras blocca la loro prolifera- 
zione in risposta a fattori di crescita (si 
veda la figura a pagina 93). 

La strategia della immunizzazione 
intracellulare ha trovato molti campi di 
applicazione che vanno dalla tera- 
pia genica somatica di patologie vira- 
li e tumorali, alle biotecnologie vegetali 
e alla ricerca di base. L'uso degli anti- 
corpi intracellulari in terapia genica 
rappresenta una forma di « immunizza- 
zione passiva» in cui i geni che codifi- 
cano per gli anticorpi sono forniti dal- 
l'esterno. Così come fanno i più recenti 
vaccini genetici (si veda il numero di 
ottobre di «Le Scienze»), i geni per gli 
anticorpi intracellulari possono essere 
introdotti nelle cellule dell'organismo 
anche mediante iniezioni di DNA o 
RNA. In alternativa si possono utiliz- 
zare vettori di tipo virale o retrovirale. 

L'applicazione con potenzialità tera- 
peutica di maggiore successo è stata fi- 
nora la creazione di cellule umane resi- 
stenti all'infezione e alla replicazione 
del virus HIV. Questo risultato è stato 
ottenuto mediante espressione di fram- 
menti anticorpalì diretti contro protei- 
ne virali nella via secretoria (gpl20) o 
nel citoplasma e nel nucleo (trascrittasi 
inversa, rev, tat, integrasi). Alcuni anti- 
corpi bloccano la replicazione, l'inte- 
grazione e/o l'assemblaggio del virus, 
mentre altri (come per esempio gli an- 
ticorpi anti-gpl20) danno luogo alla 
formazione di particelle virali non in- 
fettive. In ogni caso, l'espressione di ta- 
li anticorpi impartisce un'efficace pro- 
tezione delle cellule, messe a contatto 
con il virus HIV in coltura. 

È prevedibile che l'espressione con- 
temporanea di più anticorpi intracellu- 
lari, diretti contro proteine differenti e 
reindirizzati verso i compartimenti op- 
portuni, possa aumentarne l'efficacia 
terapeutica (approccio combinato). La 
valutazione clinica di questa metodo- 
logia è tuttora in corso e prevede l'in- 
troduzione ex vivo dei geni per anti- 
corpi intracellulari in cellule staminali 
del sistema ematopoietico, o in linfoci- 
ti periferici, e la reintroduzione delle 
cellule modificate nei pazienti (si veda 
lo Speciale AIDS in «Le Scienze» n. 
361, settembre 1998). 

Le patologie tumorali rappresenta- 
no un naturale campo di applicazione 
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degli anticorpi intracellulari, per la lo- 
ro capacità di inibire la proliferazione 
cellulare, come dimostra l'inibizione 
della proteina p21Ras. Studi successivi 
hanno dimostrato che è possibile bloc- 
care l'esposizione sulla superficie cellu- 
lare di recettori di membrana coinvolti 
nello sviluppo e ne! mantenimento del 
fenotipo tumorale, quali il recettore 
erb-B 2, il recettore per il fattore di cre- 
scita dell'epidermide (EGFR) o il recet- 
tore per l'interleuchina 2. 

In questo caso, anticorpi intracellu- 
lari diretti contro cali recettori - e trat- 
tenuti nel reticolo e ndo pi asma ti co da 
segnali di ritenzione costituiti dai quat- 
tro amminoacidi carbossitermìnali: I 
sina, acido aspartico, acido giura nim 
co e leucina (in sigla KDEL) - imped 
scono il normale traffico dei recettori 
stessi verso la superficie esterna della 
cellula {si veda la figura a pagina 88). 

La tecnologia degli anticorpi intra- 
cellulari ha trovato nelle biotecnolo- 
gie vegetali un'applicazione particolar- 
mente promettente. Infarti le piante si 
sono dimostrate un sistema particolar- 
mente versatile per l'espressione di an- 
ticorpi ricombinanti anche intracellu- 



lari. Quest'ultima tecnica è stata usata 
con successo nelle piante transgeniche 
per conferire loro la resistenza a un vi- 
rus patogeno. 

Come agiscono gli 
anticorpi intracellulari 

In linea di principio, gli anticorpi in- 
tracellulari possono modulare la fisio- 
logia e il metabolismo della cellula me- 
diante diversi meccanismi d'azione. 
Per esempio, il legame di un anticorpo 
può essere usato per neutralizzare di- 
rettamente un sito arrivo della proteina 
bersaglio. In questo caso, essi sono 
competitori, o inibitori dominanti ne- 
gativi dell'antigene. In un altro mecca- 
nismo d'azione, essi possono agire in 
modo più indiretto, fuorviando il nor- 
male traffico dell'antigene intracellula- 
re. Questo è il caso dei recettori di 
membrana, la cui esposizione sulla su- 
perficie cellulare può essere bloccata 
dall'interazione con un anticorpo in- 
tracellulare trattenuto, con un segnale 
di ritenzione opportuno, nel reticolo 
endoplasmatico. In questo caso gli an- 




Strurmra di un frammento anticorpale a catena singola legato all'antigene (NIP, 4- 
idrossi-5-iodo-3-nitrofenilacetato, freccia bianca). Le regioni variabili sono mostrate in 
rosso e in viola. Le frecce indicano i foglietti beta e i cilindri le regioni ad alfa elica. Gli 
atomi di zolfo, che formano i due ponti disolfuro che connettono i residui di cisteina in 
ciascun dominio anticorpale, sono mostrati in giallo, mentre gli atomi in rosso rappre- 
sentano l'ossigeno, quelli in azzurro il carbonio, in verde lo iodio e in blu l'azoto. 
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ticorpi agiscono come ancore intracel- 
lulari. In prospettiva, si può ipotizzare 
di dotare gli anticorpi di funzioni effet- 
trici particolari, adattate alle condizio- 
ni intracellulari. Per esempio, l'intro- 
duzione dì sequenze segnale per la de- 
gradazione proteolitica potrebbe tra- 
sformarli in anticorpi suicidi, indiriz- 
zando il complesso antigene-anticorpo 
verso compartimenti di degradazione 
intracellulare. 

Gli anticorpi, come entità leganti, 
agiscono stechiometricamente. L'impie- 
go intracellulare di anticorpi con atti- 
vità catalitica (si veda l'articolo Anti- 
corpi catalitici in «Le Scienze» n. 237, 
maggio 1988), intrinseca o introdotta 
mediante fusione dei domini anricorpa- 
li con enzimi, rappresenta una prospet- 
tiva di notevole interesse, soprattutto se 
accoppiata con metodi di selezione me- 
tabolica, sulla base dell'atti vita cataliti- 
ca degli anticorpi intracellulari. 

Il problema 

del ripiegamento 

Il successo della tecnologia degli an- 
ticorpi intracellulari dipende in modo 



cruciale dalla capacità dei domini anti- 
corpali di ripiegarsi correttamente nei 
differenti compartimenti cellulari dove 
vengono indirizzati. In generale, il ri- 
piegamento delle proteine è un proces- 
so che coinvolge condizioni fisico-chi- 
miche e proteine di supporto (ciapero- 
nine) proprie del compartimento cellu- 
lare dove ciascuna proteina viene sin- 
tetizzata e indirizzata. 

Non in tutti i compartimenti intra- 
cellulari vi sono le condizioni otti- 
mali per il ripiegamento degli anti- 
corpi. Normalmente, la biosintesi de- 
gli anticorpi avviene nel reticolo en- 
doplasmatico, ed è un processo che 
viene regolato da enzimi e proteine 
specifiche e favorito dall'ambiente 
chimico. 

Nel citoplasma l'assenza di ciape- 
ronine specifiche e l'ambiente ridu- 
cente inibiscono la formazione dei 
ponti disolfuro tra residui di cistei- 
na, che rappresentano un aspetto 
strutturale di notevole importanza 
per il ripiegamento e la stabilità dei 
frammenti anticorpalì (si veda l'illu- 
strazione in alto a pagina 90, nella 
quale sono evidenziati i residui di ci- 
steina), e rendono talora poco effi- 



cienti le condizioni di ripiegamen- 
to di alcuni anticorpi in questo com- 
partimento. 

Lo studio de! contributo dei ponti 
disolfuro alla stabilità e al ripiega- 
mento delle regioni variabili ha dimo- 
strato che esìstono domìni che, essen- 
do intrinsecamente più stabili di altri, 
tollerano l'assenza di questi legami. 
La maggiore o minore stabilità intrin- 
seca dì un anticorpo, che lo rende più 
o meno adatto all'espressione intra- 
cellulare, dipende dalla sua sequenza 
amrninoacidica primaria in modo non 
ancora prevedibile a priori. 

L'identificazione dei residui ammi- 
noacidici che rendono un anticorpo 
più stabile e in grado di ripiegarsi cor- 
rettamente anche in assenza di ponti 
disolfuro rappresenta un traguardo 
importante per le applicazioni future. 
Il raggiungimento di questo obiettivo 
sarà grandemente facilitato dalla mes- 
sa a punto dì nuovi metodi di selezio- 
ne di anticorpi ricombinanti basati o 
sulla loro capacità di essere espressi in 
modo funzionale nell'ambiente intra- 
cellulare o sulla presenza di un carat- 
teristico fenotipo indotto dalla loro 
espressione. 



Anticorpi à la carte da una libreria di fagi 
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L'espressione di frammenti anticorpalì sulla superfìcie di un virus che in- 
fetta un batterio (il fago filamentoso Ff) permette l'isolamento di un 
singolo frammento anticorpale, con una specificità di legame prefis- 
sata, da una libreria complessa contenente un vasto eccesso di 
frammenti non leganti, 1 fagi filamentosi hanno un genoma di 
DNA a singola elica, e infettano Escherichia coli attraverso il pi- 
lo F, Il riconoscimento del pilo F da parte della proteina fagi- 
ca p3 determina l'ingresso del DNA virale nella cellula di E analisi 

coli, dove viene replicato, passando per una fase a doppia " 
elica. A differenza di altri fagi che si propagano per lisi 
della cellula batterica ospite, il fago filamentoso viene 
esportato dalla cellula mediante un processo di secre- 
zione attiva. I frammenti anticorpalì sono fusi all'estre- 
mità N-terminale della proteina p3. Nella fusione risul- 
tante, il dominio anticorpale è esposto all'esterno del 
fago, senza peraltro inibirne la capacità di infettare la 
cellula batterica bersaglio. 

Il DNA codificante per milioni di domini anticorpalì 
differenti (libreria di domini anticorpalì) viene inserito nel 
genoma di un batteriofago filamentoso, come fusione 
del gene 3. Una volta espressa, la proteina di fusione viene 
incorporata nella particella fagica matura, che viene secre- 
ta da ciascuna cellula ed esposta sulla sua superfìcie. Sì ge- 
nera così una libreria di fagi, in cui ciascuna particella fagica 
espone un dominio anticorpale differente, con il corrisponden- 
te genotipo all'interno della particella fagica stessa. Solo fagi che 
espongano un dominio anticorpale che leghi l'antigene selettore 
vengono trattenuti e utilizzati per un nuovo ciclo. In questo modo è 
possibile selezionare domini anticorpalì diretti contro antigeni di interesse, 
da librerie contenenti fino a decine o centinaia di miliardi di varianti. 
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Una ricca collezione 
di anticorpi 

Nella ingegneria anticorpale classi- 
ca, il materiale di partenza per il clo- 
naggio di anticorpi è costituito da linee 
di ibridomi a specificità a nti genica no- 
ta. Con l'avvento della tecnica basata 
sulla reazione a catena della polimera- 
si (si veda l'articolo La scoperta delta 
reazione a catena della polimerasi in 
«Le Scienze» n. 262, giugno 1990) e la 
produzione di olìgonucleotidì sinteti- 
ci universali, è stato possibile amplifi- 
care intere famiglie dì geni per regio- 
ni variabili, utilizzando come sorgenti 
linfociti primari della milza, o sintetiz- 
zare repertori sintetici di tali geni. 

L'espressione di repertori di regioni 
variabili sulla superficie di batteriofagi 
filamentosi ha permesso di ottenere li- 
brerie di anticotpi per i quali disponia- 
mo di geni corrispondenti. In pratica è 
come se avessimo un sistema immuni- 
tario in provetta, dal quale selezionare 
gli anticorpi che ci interessano. Questa 
nuova sorgente di anticorpi presenta 
numerosi vantaggi ai fini dell'espres- 
sione dell'immunità intracellulare: in- 
nanzitutto gli anticorpi derivati da li- 
brerie fagiche sono per loro natura ri- 
combinanti e quindi i geni non devono 
essere clonati dagli ibridomi; in secon- 
do luogo, le librerie fagiche sono spes- 
so raccolte di catene variabili umane 
da cui selezionare anticorpi umani, un 
aspetto importante in una prospetti- 
va di terapia genica; e infine gli anti- 
corpi stessi possono essere migliorati 
dal punto di vista dell'affinità, stabilità 
e specificità con i metodi della tecnolo- 
gia dei fagi. 

Ma il vantaggio maggiore offerto 
dalla tecnologia delle librerie di anti- 



Rappresentazione schematica di una pro- 
cedura di selezione di anticorpi intracellu- 
lari in grado di conferire resistenza a un 
virus citotossico. La figura mostra come 
si possa selezionare una popolazione po- 
liclonale di anticorpi direni contro la tra- 
scrittasi inversa del virus HIV da una 
libreria di anticorpi esposti sulla superfi- 
cie di fagi. La popolazione policionale di 
frammenti scFv che legano la trascrittasi 
inversa è clonata in vettori per l'espressio- 
ne in cellule di mammifero, ed espressa in 
cellule mediante trasfeiione del DNA. So- 
lo le cellule che esprimono un frammento 
anticorpale capace di inibire efficiente- 
mente la trascrittasi inversa sopravvive- 
ranno, in quanto il virus non potrà repli- 
carsi. Il corrispondente frammento scFv 
potrà poi essere recuperato e caratterizza- 
to dal clone di cellule sopravvissute. 
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Questo esperimento mostra come gli an- 
ticorpi intracellulari anti-Ras possano 
inibire la proliferazione cellulare nei fi- 
broblasti di mammifero. Le fotografie 
rappresentano fibroblasti che esprimo- 
no anticorpi intracellulari [segnale ver- 
de) anti-Ras (Yl 3-259) o anticorpi di 
controllo (aDll) e incorporano brode- 
sossiuridina imi ch'i rossi, un ìndice di 
proliferazione). D grafico a fianco evi- 
denzia la percentuale di cellule in proli- 
ferazione tra le cellule che esprimono gli 
anticorpi. 



corpi sulla superficie di fagi è la possi- 
bilità di manipolare miscele complesse 
di anticorpi, insieme con i corrispon- 
denti geni, fornendo l'equivalente ri- 
combinante di un antisiero policionale. 
Tale possibilità permette di sviluppare 
nuovi metodi per la selezione di anti- 
corpi idonei all'espressione intracellu- 
lare. Per esempio, un repertorio di geni 
per anticorpi può venire espresso al- 
l'interno di una popolazione di cellule, 
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in modo che ogni cellula della popola- 
zione esprima un singolo anticorpo tra 
quelli presenti nel repertorio iniziale. 
Tale popolazione dì cellule è poi sotto- 
posta a una pressione selettiva oppor- 
tuna, in modo che le cellule in cui un 
anticorpo intracellulare interagisce effi- 
cacemente con l'antigene abbiano un 
vantaggio selettivo e sopravvivano a 
scapito delle altre. 
Questa procedura di selezione è sta- 



ta sviluppata nel nostro 
laboratorio sfruttando la 
resistenza contro un vi- 
rus citotossico conferita 
da anticorpi intracellula- 
ri. La selezione fenotipi- 
ca è stata estesa al caso 
in cui alcune cellule pos- 
sono essere selezionate 
sulla base della semplice 
interazione intracellulare 
tra l'anticorpo e l'antige- 
ne, sfruttando il metodo 
del doppio ibrido. In 
questo caso l'interazione 
antigene-anticorpo indu- 
ce la trascrizione di un 
gene reporter la cui atti- 
vità conferisce un van- 
taggio selettivo. In pro- 
spettiva, l'uso sistemati- 
co di queste procedure di 
selezione permetterà l'i- 
solamento di anticorpi 
in grado di interagire ef- 
ficacemente con il cor- 
rispondente antigene in- 
tracellulare, aumentan- 
done così le prospettive 
terapeutiche. 

Anche dal punto di vi- 
sta della genomica fun- 
zionale, ossia dell'insie- 
me di metodi sviluppati 
per studiare e identificare 
la funzione delle proteine, gli anticorpi 
intracellulari possono dare un contri- 
buto importante, in quanto consento- 
no di ottenere il knock-out fenotipico 
della funzione di una proteina. Ciò è di 
grande attualità perché sì prevede che i 
progetti internazionali sul sequenzia- 
mento di interi genomi produrranno 
un enorme numero di sequenze geni- 
che codificanti per proteine dalla fun- 
zione per ora del tutto ignota. 
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Una macchina 
che parla 



ti l^k I ell'otrica di rendere più semplice e facile lo 
\\ I ^^1 scambio di informazioni tra l'uomo e le 
-1~ ^1 macchine, da tempo si sta studiando, in cen- 
tri di ricerca di tutto il mondo, di estendere agli elaboratori 
elettronici una facoltà considerata specifica degli esseri uma- 
ni, la possibilità di comunicare attraverso il linguaggio parla- 
to.» In questo modo Stefano Sandri, un ricercatore dello 
CSELT - il Centro ricerche del Gruppo Telecom Italia - apri- 
va nel 1985 un articolo su «Le Scienze» per illustrare i pro- 
gressi e le speranze nel settore della sintesi della voce da par- 
te di un calcolatore elettronico. A più di dieci anni di distan- 
za, però, i progressi nel colloquio vocale tra uomo e macchi- 
na sembrano ancora molto limitati. 

Un calcolatore con la bocca 

1 primi tentativi dì dare voce a un calcolatore risalgono 
agli anni settanta. Verso la fine di quel decennio erano già 



numerosi gli esempi dì calcolatori in grado di leggere un te- 
sto scritto in diverse lingue. Con «parlare», ovviamente, non 
si intende la semplice conversione in voce dì un testo scritto, 
ma questo costituiva un meccanismo dimostrativo partico- 
larmente convincente delle capacità realizzate. Alcuni calco- 
latori avevano anche imparato a cantare. Anzi, in verità era- 
no migliori come cantanti che come parlatori. 

Le strade adottate per insegnare a parlare erano sostan- 
zialmente due: l'una si basava sull'idea di creare un model- 
lo del parlato umano (di come cioè le diverse attività cere- 
brali e muscolari portino alla vocalizzazione), l'altra di 
sfruttare piccoli frammenti di parlato umano che, opportu- 
namente combinati, permettessero di esprimere qualsiasi 
concetto. I due approcci sono utilizzati ancor oggi e non 
sono del tutto alternativi; tendono anzi a combinarsi in va- 
rio modo, ma l'evoluzione tecnologica dei calcolatori in 
termini di velocità di elaborazione e di capacità di memo- 
ria ne ha alterato il rispettivo ruolo. 
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Imparare dall'uomo 

Se si riuscisse a creare un modello del parlato umano tra- 
mite un insieme di regole sarebbe possibile esprimere qua- 
lunque frase. Quanto più il modello fosse rappresentativo di 
tutti gli aspetti del parlato tanto più si riuscirebbe a ricreare 
un parlato dal timbro naturale. Questa rappresentatività ri- 
chiede il contributo di esperti di fonetica, linguistica, acusti- 
ca, teoria dei segnali, elettronica e informatica. 

La soluzione generale è ancora fuori dalla portata delle at- 
tuali conoscenze e i ricercatori hanno scelto di concentrare i 
loro sforzi per realizzare modelli della cosiddetta sintesi arti- 
colatoria (sintassi, lessico, vocalizzazione), ovvero di quella 
parte della produzione della voce che riguarda i vari organi 
del canale vocale umano. In questo approccio si tralascia la 
costruzione di un modello delle attività cerebrali che porta- 
no dal concetto alla costruzione della frase [rappresentazio- 
ne concettuale e semantica). In altri approcci invece si mo- 
della anche la struttura profonda della frase, quella che nel 
nostro cervello avviene nell'area di Wernicke. 

L'insieme di regole da costruire per la sintesi arricolatoria 
è piuttosto complesso, ma un vantaggio importante sta nella 
poca memoria che risulta necessaria per far parlare il calco- 
latore. Questo è forse il motivo principale per cui all'inizio si 
è insistito molto su questa strada: la memoria era una risor- 
sa scarsa. Peraltro l'esecuzione di questi modelli richiede una 
notevole capacità dì elaborazione, il che limitava questo me- 
todo al laboratorio. 

Una variante alla sintesi articolatoria è la sintesi per «for- 
manti»: in questo caso si fa riferimento alle caratteristiche 
acustiche del canale vocale in termini di risonanze e antiriso- 
nanze. Viene creata una serie di «generatori» di suono (im- 
pulsivi periodici per i suoni vocalizzati e casuali per gli altri), 



Le ricerche per conferire 
l'impressione di naturalezza 
al parlato di un computer 
hanno rivelato la molteplicità 
dei livelli che intervengono 
nel processo di vocalizzazione 
e la struttura probabilistica 
con cui il nostro cervello tende 
a riconoscere ciò che sente 

di Roberto Saracco e Margherita Penza 



simulando le caratteristiche spettrali dei diversi suoni trami- 
te combinazioni in serie e in parallelo di vari risonatori, cia- 
scuno accordato su frequenze specifiche, dette appunto «for- 
manti». Le regole di sintesi descrivono le posizioni delle for- 
manti nei diversi fonemi e regole apposite descrivono la va- 
riazione delle formanti nel passaggio da un fonema al suc- 
cessivo: questo aspetto, detto co-articolazione, rappresenta il 
fatto che il suono che noi produciamo può essere funzione 
del suono che produrremo successivamente. 

L'aspetto più interessante di questi approcci, nei quali si 
cerca di realizzare modelli complessivi del parlato, è la conti- 
nua interazione che viene attivata tra i diversi livelli e che 
consente di variare il parlato sulla base del contesto globale. 
Così il singolo fonema che deve essere pronunciato sarà va- 
riato sulla base del fonema precedente e di quello seguente, 
della parola complessiva e della sua posizione nella frase, dei 
tipo di frase e del significato che questa assume nel contesto. 

Un puzzle di suoni 

Nella sintesi per frammenti, la frase è costruita giustappo- 
nendo sequenze opportune di pezzetti di voce. Ogni fram- 
mento si ricava segmentando la voce di un parlatore umano 
e quindi memorizzandone le parti. Quando serve, il fram- 
mento viene prelevato e inserito a formare la frase parlata. 

È interessante capire il processo di frammentazione: se 
«vediamo» una parola in termini di onda sonora non osser- 
viamo una netta separazione tra una «lettera» e la successiva 
{si veda l'illustrazione alla pagina seguente). Dove andiamo 
allora a tagliare la voce per enucleare una vocale, una silla- 
ba, una parola? Nello spettrogramma si nota che vi sono 
tratti di bassa energia sonora: se si agganciano due «pezzi» 
di voce in quei tratti il nostro orecchio non percepirà discon- 





tinuità e la voce sembrerà naturale. Lo 
stesso vale se la separazione e la suc- 
cessiva ricomposte ione avvengono in 
tratti a energia costante quali si verifi- 
cano a metà (circa) di una vocale. 

Importante è anche la scelta della 
«voce» da frammentare. Per ottenere 
frammenti «neutri», ovvero adatti alla 
ricomposizione per la lettura di testi, si 
utilizzavano parlatori a cui veniva 
chiesto di pronunciare frasi senza sen- 
so (e che come tali non induce vano il 
lettore a dare enfasi particolari). Un 
esempio: la frase «devo dire papapa 
chiaramente» era utile per isolare 
frammenti della sillaba «pa». 

Una volta registrata la frase, un ope- 
ratore analizzava la forma d'onda cor- 
rispondente e decideva dove sezionare, 
memorizzando poi il frammento con la 
sua descrizione per il successivo utiliz- 
zo. 11 processo era ovviamente lungo e 
complesso e costituiva di per sé un li- 
mite al numero di frammenti che si po- 
tevano identificare e memorizzare. 

La conformazione del nostro appa- 



rato vocale dà origine a moltissimi 
suoni: gli studiosi si sono accordati per 
classificarli in un numero limitato di 
fonemi fondamentali che in modo più 
o meno buono li rappresentano tutti. 
11 suono emesso tuttavia non è una se- 
quenza di fonemi, ma un continuo di 
fonemi e transizioni da un fonema al- 
l'altro e questo è ciò che il nostro orec- 
chio percepisce. Per cercare di cattura- 
re le transizioni da un fonema all'altro 
sono stati «inventati» i difoni, la con- 
catenazione della seconda metà di un 
fonema con la prima metà di quello 
successivo. 

Sappiamo anche che il fenomeno 
delia co-articolazione porta a introdur- 
re variazioni della pronuncia, e quindi 
diventa necessario intervenire sui difo- 
ni. Quanto e quando occorre interve- 



nire? È abbastanza intuitivo che, quan- 
ti più difoni abbiamo memorizzato, 
tanto più facile dovrebbe essere trova- 
re un difono adatto (che cioè non ne- 
cessiti di variazioni). Peraltro, quanti 
più sono i difoni che memorizziamo, 
tanto maggiore è lo spazio di memoria 
richiesto e la difficoltà di scelta. 

Vent'anni fa la sintesi per la lingua 
italiana realizzata dallo CSELT utiliz- 
zava 150 difoni e richiedeva 100 000 
byte di memoria. Nella sintesi di recen- 
te utilizzata in alcune applicazioni - 
quale quella per la lettura degli orari at- 
tivata dalle Ferrovie dello Stato, basata 
su un sintetizzatore vocale realizzato 
nel 1992 - si utilizzano 1200 difoni, ri- 
sultanti da una composizione di 45 fo- 
nemi base per la lingua italiana, che oc- 
cupano circa 4 Megabyte di memoria. 



La voce risultante ha una buona in- 
telligibilità, ma mantiene un timbro 
metallico che immediatamente viene 
percepito come «non umano». Come 
mai una voce ricostruita a partire da 
una voce umana diventa «non umana» 
solo per il fatto di averla frammentata 
e ricomposta? 

Ciò che rende innaturale la frase vo- 
calizzata è una non corretta distribu- 
zione del tono, delle durate e delle in- 
tensità dei suoni, e un'impropria collo- 
cazione delle pause, quello che in ter- 
mini tecnici si chiama prosodia: il mo- 
do cioè con cui la frase è pronunciata. 
È a questo punto che occorre interve- 
nire con un insieme di regole che, sulla 
base dì quanto viene detto e del suo si- 
gnificato, riescano a introdurre un mo- 
do di pronuncia corretto. 



D processo di vocalizzazione può essere strutturato in varie fasi. La prima è la rappre- 
sentazione concettuale, distribuita in varie aree del cervello. Dal punto di vista semanti- 
co, l'attribuzione del senso a un concerto deriva da una serie di proprietà del concetto 
stesso in relazione a proprietà del contesto. La rappresentazione linguistica di un signifi- 
cato avviene in un'area del cervello situata nel lobo temporale, l'area di Wemicke (a), 
corrispondente alle strutture profonde del linguaggio, mentre nelle aree di Broca (b), nei 
lobi frontali, collegate all'area di Wernicke da un fascio di fibre nervose, ha luogo la co- 
difica del concetto in una struttura verbale di parole organizzate secondo una sintassi e 
un lessico. Infine si arriva alla fase di vocalizzazione vera e propria, che avviene nella cor- 
teccia motoria, adiacente alle aree di Broca. Questa arava vari muscoli e parti del canale 
vocale per produrre il suono. Per quanto concerne il processo di comprensione, si parte 
dalla percezione: il suono è captato dagli organi intemi dell'orecchio e convertito in se- 
gnali sulle fibre nervose che vanno verso la corteccia uditiva primaria {e). Nel contempo 
vengono aggregate tra loro varie frequenze, la cui presenza è segnalata al cervello in un'a- 
rea specializzata nel riconoscimento della parola udita \d). A questo punto i segnali che 
formano una rappresentazione verbale sono separati da quelli che si traducono in rumo- 
ri di sfondo. La parola, elaborata nell'area di Wemicke, è quindi compresa a livello della 
corteccia cerebrale, intersecandosi con altre rappresentazioni sia preesistenti (memoriz- 
zate) sia provenienti da altre aree sensoriali (per esempio la vista). In basso è mostrato in 
dettaglio un esempio di spettrogramma e della corrispondente forma d'onda per la paro- 
la «buongiorno». Le zone di segnale vocalizzato sono caratterizzate dalla presenza, nella 
forma d'onda, dell'andamento periodico e, nello spettrogramma visibile nella parte infe- 
riore della figura, delle configurazioni delle formanti (parti di maggiore densità). 



Una voce «umana» 

Una corretta pronuncia si può otte- 
nere o interagendo con i livelli più alti 
della catena che dal concetto porta alla 
vocalizzazione oppure (almeno in mol- 
ti casi) facendo ricorso a un maggior 
numero di di foni per scegliere quello 
più adatto «in termini di somiglianza». 
Questo è l'approccio seguito dai ricer- 
catori dello CSELT nella realizzazione 
di un nuovo sistema di sìntesi che ha 
consentito di ottenere una voce quasi 
indistinguibile da una voce naturale. 

Per la scelta dei fonemi e dei difoni si 
è paniti da circa 200 000 frasi che so- 
no state analizzate in termini statistici e 
quindi ridotte a un insieme di sole 
1500 frasi rappresentative, dotate di 
un'intrinseca facilità di pronuncia. 
Queste ultime sono state fatte leggere a 
una persona e registrate su calcolatore. 
Un programma appositamente svilup- 
pato ha analizzato in modo automati- 
co le frasi registrate, isolando fonemi, 
difoni e segmenti di parole, e quindi ha 
scelto quelli da memorizzare (vengono 
memorizzati sia i fonemi distinti sia gli 
allofoni, fonemi che rappresentano 
uno stesso suono ma articolato in mo- 
do diverso, e i difoni o frammenti di 
parole più significativi in termini dì ri- 
correnza). La banca vocale risultante 
occupa uno spazio di oltre 160 Me- 
gabyte. La ricostruzione viene effettua- 
ta scegliendo i frammenti che meglio si 
adattano tra loro avendo le stesse ca- 
ratteristiche acustiche, e allocando i va- 
ri frammenti in modo che la frase voca- 
lizzata abbia un andamento naturale. 

È possibile, per la pronuncia italia- 
na, cambiare il timbro della voce per 



dare l'impressione di parlatori diversi ? 
Il passaggio da un timbro maschile a 
uno femminile non presenta eccessivi 
problemi, in quanto tramite un apposi- 
to programma sarebbe possibile «spo- 
stare» in fase dì vocalizzazione certi in- 
siemi di frequenze caratterizzanti i di- 
versi frammenti memorizzati per fare 
apparire femminile quella che prima 
era una voce maschile (si veda l'illu- 
strazione alla pagina seguente). 

Il sistema realizzato è molto soddi- 
sfacente in termini di comprensibilità 
di lettura di un testo scritto e in termini 
di prestazioni. Se attivato su un norma- 
le PC, è in grado di gestire 50-60 canali 
in contemporanea, cioè di leggere testi 
diversi a una sessantina di richiedenti. 
Non è però in grado di leggere un testo 
interpretandolo, come farebbe un atto- 
re: a questo scopo occorre interagire 
strettamente con i livelli di significato, 
cioè essere in grado di capire che cosa 
si sta leggendo. Questo ci porta nel do- 
minio della comprensione, un elemen- 
to base per il riconoscimento vocale. 

Un calcolatore 

con le orecchie 

Secondo la tradizione, il Buddha di- 
ceva che abbiamo due orecchie ma una 
sola bocca per parlare poco e ascoltare 
molto. Un calcolatore oggi può riceve- 
re suoni in modo codificato e disporre 
dì programmi che analizzano i suoni 
per identificare i fonemi. Si è visto che 
a una parola potrebbero corrispondere 
milioni di vocalizzazioni e se questo 
pone problemi a livello di sintesi nell'i- 
dentificazione di quale scegliere, si può 
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facilmente immaginare quali problemi 
ponga nel processo inverso, cioè risali- 
re alla parola dai suoni percepiti. 

In questo breve cenno ci focalizzia- 
mo su un solo aspetto del riconosci- 
mento: la traduzione di una frase par- 
lata in una scritta. In questa trasforma- 
zione si perde un'enorme quantità di 
informazioni (dal timbro di voce all'en- 
fasi posta su certe parole, fino all'am- 
miccamento degli occhi che potrebbe 
ribaltare il significato della frase). 

Lo stesso programma che analizza le 
parole parlate per idenrifkare i fram- 
menti da inserire nella banca dati voca- 
le può costituire un primo tassello dei 
processo di riconoscimento (solo uno, 
in quanto quel programma conosce le 
frasi che vengono dette e va a cercare 
nei suoni la corrispondenza con i diver- 
si segmenti di frase, mentre nel caso del 
riconoscimento in generale non si sa 
quale sia la frase che sarà pronunciata). 

L'identificazione di un fonema (e 
quindi di una particolare lettera o se- 
quenza di lettere) non è quasi mai un 
evento certo, ma piuttosto un evento 
più o meno probabile. Per aumentare 
ìa probabilità di identificazione occor- 
re analizzare anche i fonemi precedenti 
e quelli successivi, e verificare se l'insie- 
me di identificazioni probabili è essa 
stessa probabile. In altre parole se rico- 
nosco con una certa probabilità la let- 
tera «a» e questa si trova in una se- 
quenza di identificazione che propone 
«e» + «a» + «n» + «e», dato che la pa- 



rola «cane» esiste nel vocabolario, la 
probabilità di riconoscimento corretto 
aumenta. Peraltro se nel contesto della 
frase la parola «cane» non ha senso, 
ma lo avrebbe la parola «cene», allora 
è possibile che il riconoscimento cor- 
retto non sia «a» ma «e». E poi, «a» 
potrebbe essere correttamente ricono- 
sciuta ma potrebbe non essere corretto 
il riconoscimento di «n» (per esempio 
se la parola è «cade» ). 

Scovare la parola giusta 

Questo processo, a prima vista mol- 
to complicato, è abbastanza simile a 
quello adottato dal nostro cervello, che 
tende a riconoscere ciò che sente in ter- 
mini di probabilità. Ciò avviene anche 
per altri tipi di riconoscimento: è tìpico 
il non accorgersi di un errore di battitu- 
ra leggendo un testo perché se il nostro 
cervello sa che in un certo punto deve 
esserci la lettera «a» trascura il fatto 
che ci sia invece scritta un'altra lettera. 

Se si ha bisogno di un riconoscimen- 
to certo, il sistema costruisce uno sce- 
nario di «riconoscimenti plausibili» e 
se questo ne comprende più di uno si 
attiva un'interazione con il parlatore 
per accertare la correttezza del più pro- 
babile. Per esempio il sistema può ri- 
chiedere: «Desidera andare da Torino 
a Roma? Risponda sì o no». La diffe- 
renza sonora tra un sì e un no è cale 
che il sistema è sempre in grado di ri- 
conoscere la risposta e quindi di avere 



conferma del riconoscimento oppure 
procedere con una nuova domanda 
per chiedere conferma dello scenario 
avente la seconda probabilità o per ri- 
chiedere nuovamente le informazioni. 
Quanto più limitato è l'insieme delle 
parole pronunciabili (e quindi da do- 
ver riconoscere), tanto più affidabile è 
il processo di riconoscimento. 

La strategia si basa proprio su questa 
constatazione: a mano a mano che si ri- 
conosce qualcosa si vanno a escludere 
alternative non congruenti e così via, 
cercando di mantenere il più limitato 
possibile il dominio delle parole da do- 
ver riconoscere. Se a un certo punto il 
riconoscitore arriva in un vicolo cieco, 
cioè non è in grado di riconoscere una 
parola nell'insieme di quelle che ritiene 
possibili, allora l'analisi riparte dall'ini- 
zio, formulando nuove ipotesi. In alcu- 
ni casi il riconoscitore si arrende e pone 
al parlatore alcune domande che Io aiu- 
tino a ritrovare la bussola. 

In alcune applicazioni, pur doven- 
dosi raggiungere un riconoscimento 
certo, interessa solo la comprensione 
di alcuni aspetti: non è ovviamente il 
caso della trascrizione in testo di una 
frase parlata, dove tutte le parole devo- 
no essere capite, ma può essere il caso 
di un'applicazione che debba fornire 
un orario ferroviario. 

Nella frase «devo andare a Milano 
perché mìa zia si è ammalata» quello 
che interessa riconoscere è che il richie- 
dente vuole «andare a Milano» e quin- 
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Nella pagina a fronte, differenze tra una voce maschile e una 
femminile nella pronuncia di una stessa frase. Il tono fonda- 
mentale di una voce femminile è circa di un'onava superiore 
alla voce maschile. Il processo di riconoscimento avviene attra- 
verso diverse fasi, rappresentate nella figura qui sopra. Il se- 
gnale vocale viene analizzato in frequenza, calcolando a inter- 



valli di tempo regolari (in genere 10 ms) lo spettro di frequenza 
del segnale. Per ogni porzione di spettro, il modello acustico 
(per esempio una rete neurale, particolare struttura di pro- 
grammazione che replica in una certa misura il funzionamento 
dei neuroni) calcola la probabilità che tale porzione di spettro 
corrisponda ai vari suoni della lingua (fonemi). 



di il riconoscitore può trascurare la se- 
conda parte. Grazie a un insieme di in- 
terazioni è possibile realizzare un dialo- 
go che appaia abbastanza naturale. 

Un sistema che sfrutta tecnologie di 
riconoscimento probabilistico del con- 
testo (ì cosiddetti riconoscitorì fuzzy) è 
quello realizzato dalla Carnegie Mel- 
lon University: questa riconoscitore 
estrae da una frase, anche lunga e com- 
plessa - formulata da un intervistatore 
che si rivolge a un personaggio famoso 
ricreato in modo virtuale - una doman- 
da a cui cerca di dare una risposta 
componendo frasi pronunciate da quel 
personaggio. Il sistema è molto convin- 
cente, e l'intervistatore ha l'impressio- 
ne che il personaggio sia in ascolto e 



risponda a quanto gli è stato chiesto. 

Uno degli aspetti che contribuiscono 
alla percezione di naturalezza del dia- 
logo è ia possibilità da parre dell'inter- 
locutore umano di parlare quando 
vuole, e quindi anche di interrompere. 
È un problema notevole per un ricono- 
scitore, specie se deve operare in un 
contesto di dialogo telefonico. Non per 
niente spesso si sente che il riconoscito- 
re premette alla domanda una frase del 
tipo «risponda solo dopo il bip». 

Nuovi sistemi di riconoscimento 
uniti a filtri particolari che distinguono 
la provenienza dei suoni rendono pos- 
sibile questo tipo di dialogo. 

Tuttavia, una cosa è dare un'impres- 
sione di naturalezza a un dialogo come 



se si fosse in presenza di un'altra perso- 
na in contesti limitati, un'altra è «reg- 
gere» una conversazione superando il 
test di Turing per quanto riguarda sin- 
tesi e riconoscimento. 

Progressi ve ne saranno ancora nei 
livelli vocali del dialogo ma per un sal- 
to di qualità occorrerà che il calcolato- 
re riesca a diventare ciò che molti ave- 
vano pronosticato sarebbe diventato: 
un cervello elettronico. La strada da 
percorrere non solo è lunga, ma sem- 
bra sempre più lunga via via che matu- 
riamo nuova comprensione di ciò che 
occorre fare e che otteniamo nuovi ri- 
sultati. Saremo i primi a essere contenti 
se un articolo su «Le Scienze» tra dieci 
anni ci smentirà clamorosamente. 
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Iper-ricerca 
in Internet 



Con la crescita vertiginosa delle informazioni on-line 

nel cyberspazio, diventa sempre più evidente la necessità 

di strumenti di ricerca più efficienti: una nuova tecnica sfrutta 

il modo in cui le pagine Web sono collegate tra loro 



a cura dei membri del Progetto Clever 



Ogni giorno il World Wide 
Web si arricchisce di circa 
un milione di pagine, che si 
aggiungono alle centinaia di milioni 
già disponibili. Questo impressionante 
volume di informazioni è legato da ol- 
tre un miliardo di connessioni attivabi- 
li grazie a particolari annotazioni chia- 
mate hyperlink. Per la prima volta nel- 
la storia, milioni di persone hanno vir- 
tualmente accesso, da casa o dall'uffi- 
cio, a quanto generato dalla creatività 
di una frazione significativa - e cre- 
scente - della popolazione della Terra. 
Tuttavia, a causa dì tale rapidità di 
crescita, la rete di informazioni risulta 
carente in termini di organizzazione e 
struttura. Le pagine Web possono esse- 
re scritte in qualsiasi lingua, dialetto o 
stile da persone con diversi interes- 
si, motivazioni, formazione e cultura. 
Ogni pagina può variare da poche de- 
cine fino a centinaia di migliaia di ca- 
ratteri e contenere verità, menzogne, 
saggezza, propaganda o assurdità pure. 
Come estrarre, allora, da questo panta- 
no digitale pagine signi ficarive in rispo- 
sta a richieste specifiche? 

In passato ci si è affidati ai motori di 
ricerca, che tentano di individuare spe- 
cifiche parole o termini. Ma in questo 
modo spesso si recuperano decine di 
migliaia di pagine, molte delle quali 
inutili. Come riconoscere velocemente 
solo le informazioni che servono e sa- 
pere che sono autentiche e affidabili? 

Il nostro gruppo ha sviluppato un 
nuovo tipo di motore di ricerca che 
sfrutta una delle più importanti risorse 
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del Web: le miriadi di hyperlink. Ana- 
lizzando tali interconnessioni, il siste- 
ma individua automaticamente due ri- 
pi di pagine: autbority e bub. Le prime 
sono ritenute le migliori fonti di infor- 
mazioni su un argomento; le seconde 
sono collezioni di link a questi siri. 

I motori di ricerca 

I dischi dei computer permettono di 
immagazzinare ampie porzioni del 
Web in un singolo sito. Al livello più 
elementare, un motore di ricerca man- 
tiene un elenco, per ogni parola, di tut- 
te le pagine Web conosciute che la con- 
tengono. Una collezione di questi elen- 
chi è un indice: così, per esempio, chi è 
interessato ad avere informazioni rela- 
tive all'agopuntura, può accedere all'e- 
lenco «agopuntura» per trovare le pa- 
gine Web in cui tale parola è presente. 

Creare e mantenere un indice è assai 
impegnativo (si veda l'articolo La ri- 
cerca su Internet di Clifford Lynch in 
«Le Scienze» n. 350, ottobre 1997). Si 
consideri la richiesta, totalmente non 
ambigua, di informazioni sulla compa- 
gnia aerea Nepal Airways. Del centi- 
naio di pagine contenenti questo termi- 
ne, come può un motore di ricerca sce- 
gliere le migliori 20? 



Motori di ricerca come AltaVista, 
Infoseck, HotBot, Excite e Lycos usa- 
no metodi euristici per stabilire i criteri 
con cui ordinare le pagine, e quindi le 
priorità. Queste regole empiriche sono 
chiamate ranking function e devono 
applicarsi a richieste non solo specifi- 
che e mirate («Nepal Airways»), ma 
anche più generiche, come per esempio 
«aircraft», parola che compare in più 
di un milione di pagine Web. 

Semplici metodi euristici possono 
ordinare le pagine sulla base del nume- 
ro di volte in cui la parola cercata risul- 
ta presente in esse, oppure dare la pre- 
cedenza alle pagine in cui essa compare 
prima. Ma tali criteri possono talvolta 
fallire clamorosamente. [I libro di Tom 
Wolfe The Kandy-Kolored Tangerine- 
Flake Streanttine Baby, se analizzato 
con simili metodi euristici, verrebbe 
considerato molto significativo nel ca- 
so dì una ricerca del termine «berma», 
poiché inizia ripetendo questa parola 
decine di volte. Esistono numerose va- 
rianti di queste regole, alcune delle 
quali danno maggior peso alle parole 
che compaiono nei titoli, nelle intesta- 
zioni, oppure in caratteri più grandi. 

L'efficacia di queste strategie è conti- 
nuamente compromessa da parte di 
molti siti Web commerciali, che pro- 



Le pagine Web {punti bianchi) sono sparse su Inremet in modo poco strutturato, renden- 
do difficile trovare le informazioni desiderate a una persona che si trovi nel mezzo di que- 
sta confusione elettronica. Anche se questo schema mostra solo alcune centinaia di pagine, 
il World Wide Web ne contiene attualmente più di 300 milioni. Tuttavia una analisi sul 
modo in cui certe pagine sono collegate l'una all'altra può rivelare un ordine nascosto. 
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Identificare authority e hub può risultare diffìcile a causa del modo circolare in cui essi so- 
no definiti: una authority è una pagina alla quale rimandano molti hub; uno hub è un sito 
che ha link verso numerose authority. Il processo, tuttavia, può essere affrontato in modo 
matematico. Clever, un prototipo di motore di ricerca, assegna punteggi iniziali alle pagi- 
ne Web candidate che si riferiscono a un dato argomento. Clever modifica poi questi valo- 
ri numerici con ripetute serie dì calcoli, in cui a ogni iterazione ci si avvale dei valori calco- 
lati nel passo precedente. I calcoli continuano finché i punteggi si stabilizzano sui loro va- 
lori finali, che possono essere usati per determinare le migliori authority e i migliori hub. 



gettano le pagine in modo da strappare 
posizioni favorevoli. Per questo motivo 
ci si imbatte in pagine con titoli del tipo 
«cheap airfares cheap airfares cheap 
airfares». In certi siti vengono ripetute 
molte volte frasi accuratamente scelte 
in colorì e caratteri che l'occhio umano 
non nota; questa consuetudine, chia- 
mata spamming, è una delle ragioni 
per cui è così difficile mantenere un ef- 
ficiente motore di ricerca. 

Spamming a parte, anche i presup- 
posti di base delle comuni ricerche di 
testi destano perplessità. Per esempio, 
pagine molto significative non sempre 
contengono il termine usato nella ri- 
chiesta, mentre altre che lo contengono 
possono essere inutili. Una delle princi- 
pali ragioni di questo problema è che il 
linguaggio umano, in runa la sua ric- 
chezza, abbonda di sinonimi (parole 
diverse con lo stesso significato) e di 
polisemie (una stessa parola con diver- 
si significati). A causa dei primi, la ri- 
chiesta «automobile» non individuerà 
una miriade di pagine che contengono 
«car». Gli inconvenienti generati dalle 
polisemie si manifestano per esempio 
nella richiesta «jaguar», che recupe- 
rerà, tra le altre cose, migliaia di pagi- 
ne riguardanti la casa automobilistica, 
l'animale e la squadra della National 
Football League americana. 



Una strategia per alleviare tali pro- 
blemi è quella di privilegiare tecniche 
di ricerca che utilizzano informazioni 
sulle relazioni semantiche tra le parole. 
Queste compilazioni, di solito appron- 
tate da gruppi di linguisti, sono talvolta 
denominate reti semantiche, a segui- 
rò dei lavori pionieristici sul Progetto 
WordNet effettuati da George A. Mil- 
ler e colleghi, di Princeton. Un motore 
basato su indici che accedono a una re- 
te semantica potrebbe, a fronte di una 
richiesta per «automobile», determina- 
re che «car» è un termine equivalente e 
quindi recuperare tutte le pagine Web 
contenenti ì'una e l'altra parola. Ma 
questa tecnica è una spada a doppio ta- 
glio: aiuta con la sinonimia ma può ag- 
gravare le cose con la polisemia. 

Anche per il problema dei sinonimi 
la soluzione è comunque problematica. 
Costruire e mantenere una rete seman- 
tica esauriente e transculturalc rappre- 
senta un compito formidabile. Il pro- 
cesso risulta particolarmente difficile 
su Internet, dove si sta evolvendo un 
linguaggio del tutto nuovo: sono nati 
termini come «FAQ», «zìne» e «hot», 
mentre parole come «surf» e «browse» 
hanno assunto ulteriori significati. 

Il nostro lavoro sul Progetto Clever, 
presso la IBM, è nato in mezzo a que- 
sto intrico di complessità. Fin dal prin- 



Authority e hub aiutano a organizzare le informazioni sul Web, anche se in modo involon- 
tario e non formale. Le authority (•) sono siti a cui altre pagine Web si collegano frequen- 
temente per ottenere informazioni riguardo a un eerto soggetto. Se per esempio consideria- 
mo l'argomento dei diritti umani, la home page di Amnesty International può essere uno di 
questi siti. Gli hub (•) sono siti che tendono a citare molte authority; si può trattare di elen- 
chi di risorse oppure di sezioni del tipo «i miei link preferiti- in una home page personale. 



cipio ci siamo resi conto che l'attuale 
sistema di indicizzazione e ricerca di 
una pagina basato unicamente sul te- 
sto contenuto ignora il miliardo e pas- 
sa di hyperlink, appositamente inseriti, 
che indicano le relazioni tra le pagine. 
Ma come, esattamente, possono essere 
impiegate tali informazioni? 

Quando qualcuno ricerca «Har- 
vard», spesso vuole avere informazioni 
sulla celebre università. Ma più di un 
milione dì siti contengono la parola 
«Harvard», e la home page dell'uni- 
versità non è quella che usa il termine 
più volte, o prima, o in un qualunque 
altro dei modi ritenuti particolarmente 
significativi dalle funzioni di ordina- 
mento delle pagine. Nessun elemento 
interno alla home page sembra davve- 
ro rivelare la sua importanza. 

Effettivamente, chi progetta le pagi- 
ne Web ha gli obiettivi più svariati. Per 
esempio, le grandi imprese vogliono 
che i loro siti diano un'immagine ben 
precisa: intento che può essere molto 
diverso dal descrivere l'attività svolta. 
Così, la home page della IBM non con- 
tiene la parola «computer». Per casi di 
questo tipo, le convenzionali tecniche 
di ricerca sono destinate al fallimento. 

Gli architetti dei motori di ricerca 
tentano di ovviare a questi inconve- 
nienti: dopotutto, essi ritengono di sa- 
pere quali dovrebbero essere le risposte 
appropriate a una certa richiesta, e rea- 
lizzare una ranking function che pro- 
duca automaticamente i risultati voluti 
è assai difficile. Si può però pensare di 
mantenere un elenco di richieste come 
«Harvard», per le quali il giudizio del 
motore di ricerca sia sostituito da ri- 
sposte «corrette» predeterminate. 

Questo metodo è stato seguito da 
molti motori di ricerca. Per esempio, 
Yahoo! contiene solo pagine seleziona- 
te da persone addette. Ma le possibili 
richieste sono innumerevoli: come po- 
trebbe un numero limitato di esperti 
umani mantenere tutti questi elenchi di 
risposte preconfezionate, ragionevol- 
mente complete e aggiornate, quando 
ne! frattempo il Web sì amplia ogni 
giorno di milioni di pagine? 

Ricerche con hyperlink 

Nel nostro lavoro abbiamo affron- 
tato il problema da un diverso punto 
di vista: abbiamo sviluppato una tecni- 
ca automatica per trovare i siti princi- 
pali e più autorevoli su vasti argomenti 
di ricerca sfruttando gli hyperlink, che 
sono una delle più preziose risorse del 
Web. Sono gli hyperlink, del resto, a 
tenere insieme le centinaia di milioni di 
pagine in una ragnatela di conoscenze. 
È attraverso queste connessioni che gli 
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utenti navigano scoprendo, a volte in 
modo casuale, informazioni significati- 
ve grazie ai puntatori e ai consigli di 
persone che non conoscono affatto. 

L'assunto alla base del nostro meto- 
do considera ogni link come un'impli- 
cita valutazione positiva del sito punta- 
to. Si consideri il sito di un attivista nel- 
l'ambito dei diritti umani che indirizza 
alla home page di Amnesty Internatio- 
nal. In questo caso, il riferimento indi- 
ca chiaramente approvazione. 

Naturalmente, un link può anche 
esistere solo per consentire la naviga- 
zione («Premere qui per tornare al me- 
nu principale»), come annuncio pub- 
blicitario pagato ( « La vacanza dei vo- 
stri sogni sta dietro questo pulsante» ), 
oppure come segno di disapprovazione 
(«Navigate verso questo sito per vede- 
re che cosa sostengono questi pazzi»). 
Crediamo, tuttavia, che nell'insieme - 
ossia quando si considerano grandi 
numeri - i link presenti sul Web indi- 
chino autorevolezza. 

Oltre a siti «esperti» che hanno rac- 
colto molte raccomandazioni, il Web è 
pieno di un altro tipo di pagine: gli hub 
che si connettono ai siti più prestigiosi, 
traendo implicitamente importanza da 
questa connessione. Le pagine hub ap- 
paiono in forme che vanno dagli elen- 
chi realizzari professionalmente su siti 
commerciali a quelli del tipo «i miei 
link preferiti» in una home page perso- 
nale. Così, anche se troviamo difficile 
definire «authority» e «hub» separata- 
mente, possiamo comunque affermare 
questo: una authority significativa è 
una pagina referenziata da molte buo- 
ne pagine hub; uno hub utile è un sito 
che punta a molte buone authority. 

Queste definizioni sono inevitabil- 
mente circolari: come possono condur- 
re a un metodo automatico di identifi- 
cazione di authority e hub? Affrontan- 
do il problema per via intuitiva, abbia- 
mo ideato l'algoritmo seguente. Per co- 
minciare consideriamo un insieme di 
pagine candidate riguardanti un certo 
argomento, e per ognuna facciamo la 
stima più accurata possibile di quanto 
buona sia come hub o come authority. 
Usiamo poi queste valutazioni per av- 
viare un processo iterativo in due fasi. 

Per prima cosa impieghiamo la sti- 
ma corrente che riguarda le authority 
per migliorare le valutazioni degli hub: 
individuiamo tutte le authority miglio- 
ri, vediamo quali pagine puntano a es- 
se e definiamo questi siri come buoni 
hub. In secondo luogo utilizziamo le 
informazioni così aggiornate riguardo 
agli hub per perfezionare le stime sulle 
authority: determiniamo dove i buoni 
hub puntano più spesso e definiamo 
questi siti come buone authority. Ripe- 



tere molte volte questi passi porta a 
raffinare sempre di più ì risultati. 

Abbiamo eseguito questo algoritmo 
su Clever, un prototipo di motore di ri- 
cerca. Per ogni richiesta - per esempio 
«agopuntura» - Clever ottiene per pri- 
ma cosa un elenco di 200 pagine da un 
indice di testi standard, come AltaVi- 
sta. Il sistema aggiunge poi tutte le pa- 
gine che puntano o sono puntate tra- 
mite link alte 200 di partenza. Abbia- 
mo visto che la collezione risultante, 
chiamata root set, contiene tipicamen- 
te tra le 1 000 e le 5000 pagine. 

A ognuna di queste, Clever assegna 
due punteggi numerici, uno di hub e 
uno di authority. Il sistema quindi raf- 
fina i valori: il punteggio di authority 
di ogni pagina è aggiornato in modo 
da diventare la somma dei punteggi di 
hub degli altri siti che puntano a essa; 
i! punteggio di hub è calcolato come 
somma dei punteggi di authority dei si- 
ti a cui la pagina punta. In altre parole, 
una pagina referenziata da molti hub 
con punteggio atto raggiunge un mag- 
gior punteggio di authority; un sito che 
ha link verso molte buone authority 
raccoglie un più alto punteggio di hub. 
Clever ripete questi calcoli finché i 
punteggi si sono più o meno stabilizza- 
ti sui loro valori finali. 

L'algoritmo può essere compreso 
meglio in termini visivi. Si immagini il 
Web come una vasta rete di innumere- 
voli siti, tutti interconnessi in modo 
apparentemente casuale. Per un certo 
insieme di pagine che contengono un 
certo termine, Clever si concentra sui 
percorsi a più alta densità di link. 

Le somme ottenute tramite iterazio- 
ne dei punteggi di hub e di authority 
possono essere analizzate matematica- 
mente in maniera rigorosa. Ricorrendo 
all'algebra lineare, possiamo rappre- 
sentare il processo come una ripetuta 
moltiplicazione di un vettore (specifica- 
mente una riga di numeri che rappre- 
sentano i punteggi di hub o di autho- 
rity) per una matrice (una griglia bidi- 
mensionale di numeri rappresentante 
la struttura di hyperlink del root set). Il 
risultato finale del processo è costituito 
da vettori hub e authority stabilizzatisi 
su certi valori numerici: valori che indi- 
cano quali pagine sono, appunto, i mi- 
gliori hub e le migliori authority. (Nel 
linguaggio dell'algebra lineare, queste 
righe stabilizzate di numeri sono dette 
autovettori; possono essere pensati co- 



me la soluzione di un sistema di equa- 
zioni definite dalla matrice.) 

Con ulteriori analisi tramite algebra 
lineare, abbiamo dimostrato che il pro- 
cesso iterativo converge rapidamente 
verso un insieme relativamente stabile 
di punteggi di hub e di authority. Per i 
nostri scopi, un roor set di 3000 pagine 
richiede circa cinque ripetizioni dei cal- 
coli. Inoltre i risultati sono general- 
mente indipendenti dalle stime iniziali 
dei punteggi utilizzati per avviare il 
processo. Il metodo funziona persino 
se i valori sono inizialmente posti tutti 
a I . Così i punteggi di hub e di autho- 
rity finali risultano intrinseci alla colle- 
zione di pagine del root set. 

Un sortoprodotto utile del processo 
iterativo di Clever è che l'algoritmo 
raggruppa naturalmente i siti Web in 
grappoli. Una ricerca di informazioni 
sull'aborto, per esempio, dà origine a 
due tipi di siti - favorevoli e contrari al- 
l'interruzione di gravidanza - perché è 
molto più probabile che una pagina sìa 
collegata a quelle del suo stesso gruppo 
che con a quelle del gruppo rivale. 

Da una prospettiva più ampia, l'al- 
goritmo di Clever rivela la struttura di 
fondo del World Wide Web: esso pos- 
siede un ordine intrinseco - anche se 
non rigoroso - basato sul modo in cui 
le pagine sono collegate tramite link. 

Citazioni e link 

Metodologicamente, l'algoritmo di 
Clever risulta affine alla citation analy- 
sis, ossia allo studio dei modelli secon- 
do cui le pubblicazioni scientifiche fan- 
no riferimento l'una all'altra. Forse il 
criterio più noto fra quelli impiegati 
per misurare l'importanza di una rivi- 
sta è l'impact factor. Messo a punto da 
Eugene Garfield, noto studioso del- 
l'informazione e fondatore di Science 
Citation Index, il sistema valuta una 
pubblicazione essenzialmente sulla ba- 
se del numero di citazioni che riceve. 

Sul Web, l'impact factor corrispon- 
derebbe semplicemente alla classifica- 
zione di una pagina sulla base della 
somma del numero di link che puntano 
a essa. Ma un simile metodo è poco 
appropriato, poiché può privilegiare si- 
ri popolari, come la home page del 
«New York Times», senza tenere con- 
to dello specifico argomento di ricerca. 

Anche nell'ambito della citation a- 
nalysis, vari ricercatori hanno tentato 







Varie comunità virtuali (indicate con diversi colori) popolano il Web. Un'esplorazione di 
questo fenomeno ha portato alla scoperta di diversi gruppi che si occupano degli argo- 
menti più bizzarri e disparati, come le fuoriuscite di petrolio da navi sulle coste del Giap- 
pone, i vigili del fuoco in Australia e servizi per i turchi che vivono negli Stati Uniti. 11 Web 
contiene centinaia di migliaia di queste comunità dagli interessi estremamente specifici. 
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di perfezionare il sistema di Garfield, 
che valuta ogni riferimento allo stesso 
modo. Non sarebbe una strategia mi- 
gliore assegnare un peso aggiuntivo al- 
le citazioni su una rivista ritenuta più 
importante? Naturalmente la difficoltà 
di questo metodo è che esso conduce a 
una definizione circolare di 'importan- 
za», in modo analogo al problema che 
abbiamo incontrato nel valutare hub e 
authority. Già nel 1976 Gabriel Pinski 
e Francis Narin della CHI Research di 
Haddon Heights, nel New Jersey, su- 
perarono l'ostacolo mettendo a punto 
un metodo iterativo per calcolare un 
insieme stabile di punteggi ponderati 
denominato influence wetghts. A diffe- 
renza di noi, Pinski e Narin non distin- 
guevano tra authority e hub. 11 loro si- 
stema consisteva essenzialmente nel 
trasferire i pesi direttamente da una 
buona authority a un'altra. 

Questa differenza mostra una carat- 
teristica fondamentale del Web rispetto 
alla tradizionale letteratura scientifica. 
Nel cyberspazio, le authority concor- 
renti (per esempio Netscape e Micro- 
soft) si ignorano reciprocamente, così 
da potere essere connesse solo tramite 
uno strato intermedio di hub. Le prin- 
cipali riviste scientifiche rivali, invece, 
si citano a vicenda in modo piuttosto 
imparziale, rendendo molto meno cru- 
ciale il ruolo degli hub. 

Numerosi altri gruppi di studio 
stanno pensando di sfruttare la poten- 
za degli hyperlink per le ricerche sul 
Web. Sergey Brin e Lawrence Page del- 
la Stanford University, per esempio, 
hanno realizzato Google, un motore di 
ricerca che effettua una classificazione 
basata su link mutuata dagli influence 
weights di Pinski e Narin. 1 ricercatori 
di Stanford fondano il loro metodo sul 
modello di un ipotetico navigatore che 
segue i link ed effettua occasionali salti 



a caso, raggiungendo certi siti più fre- 
quentemente di altri. Quindi Google 
trova un singolo tipo di pagina ritenu- 
to universalmente importante: intuiti- 
vamente, i siti che risultano visitati 
molto spesso in una struttura trasver- 
sale casuale di link del Web. In pratica, 
per ogni pagina Web, Google somma i 
punteggi di altri siti che puntano a es- 
sa. Così, quando gli si presenta una 
specifica richiesta, Google può rispon- 
dere ritrovando tutte le pagine che 
contengono il testo cercato ed elencan- 
dole secondo classifiche preordinate. 

Google e Ctever hanno due differen- 
ze fondamentali. Intanto, il primo sta- 
bilisce un ordinamento iniziale e lo 
mantiene indipendentemente dalle ri- 
chieste ricevute, mentre il secondo pre- 
dispone un root set diverso per ogni 
termine cercato e poi ne classifica le 
pagine nel contesto della specifica ri- 
chiesta. Di conseguenza l'approccio di 
Google consente risposte più veloci; 
inoltre la sua filosofia di base è di guar- 
dare solo in avanti, da un link all'altro. 
All'opposto, Clever si muove anche a 
ritroso da una pagina autorevole per 
verificare quali siti puntino a essa. In 
questo senso, Clever si avvale del feno- 
meno secondo cui gli esseri umani so- 
no motivati a creare indici e rimandi 
per esprimere la propria competenza 
su uno specifico argomento. 

La ricerca continua 

Stiamo esplorando diverse strade 
per migliorare Clever. Fondamentale 
in runa la nostra metodologia è l'inte- 
grazione di testo e hyperlink. Una stra- 
tegia è quella di considerare che certi 
link siano caratterizzati da un peso 
maggiore di altri, sulla base della rile- 
vanza dei testo nel sito Web a cui essi 
puntano. In particolare, possiamo ana- 



lizzare il contenuto delle pagine nel 
root set relativamente al numero di oc- 
correnze e alla posizione relativa del- 
l'oggetto della richiesta e utilizzare 
queste informazioni per assegnare pesi 
numerici ad alcune delle connessioni 
tra queste pagine. Se il testo cercato 
comparisse frequentemente e vicino a 
un link, per esempio, il peso corrispon- 
dente verrebbe incrementato. 

I nostri esperimenti indicano che 
questo perfezionamento migliora so- 
stanzialmente la precisione della ricer- 
ca. Stiamo esaminando altri possibili 
miglioramenti e, dati i diversi stili con 
cui sono realizzati i siri Web, il peso dei 
link potrebbe tenere conto del contenu- 
to della pagina in una varietà di modi. 

Abbiamo anche iniziato ad appron- 
tare elenchi di risorse Web, simili alle 
guide compilate manualmente in a- 
zìende come Yahoo! e Infoseek, I no- 
stri primi risultati indicano che gli elen- 
chi compilati automaticamente posso- 
no competere con quelli manuali. Inol- 
tre, grazie a questo lavoro, abbiamo ri- 
scontrato che il Web brulica di gruppi 
di persone strettamente legate tra loro, 
spesso con interessi bizzarri in comu- 
ne, e stiamo attualmente studiando 
metodi efficienti e automatici per sco- 
vare queste comunità nascoste in rete. 

II World Wide Web attuale è com- 
pletamente diverso da quello di soli 
cinque anni fa. Sembra vano cercare di 
prevedere come sarà fra altri cinque 
anni. Anche la semplice procedura di 
creare indici del Web diventerà presto 
impraticabile? E in questo caso, le no- 
stre idee sui metodi di ricerca in rete 
subiranno modifiche sostanziali? Per 
ora, Punica cosa certa è che la conti- 
nua crescita del Web genererà sempre 
nuove sfide per trovare sistemi auto- 
matici che aiutino a farsi strada nell'in- 
trico delle informazioni on-line. 
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Il fucile di Leonardo 



Gli appunti di Leonardo 

da Vinci sono pieni 

di invenzioni: complicate 

parti di fucili, biciclette 

e automobili. 

Ma tra le molte creazioni 

leonardesche 

ce n'è qualcuna 

che abbia trovato 

compiuta realizzazione 

durante la sua vitaì 

di Vernard Foley 




La leggenda vuole che Leonardo 
da Vinci sia morto pronun- 
ciando questa frase: «Ditemi 
che qualcosa è stato fatto». Benché gli 
storici dubitino di questo specifico epi- 
sodio, la frase compare effettivamente 
negli appunti di Leonardo e indica il 
suo rammarico per non aver concluso 
abbastanza nella vita. La questione di 
quali siano state le realizzazioni di 
Leonardo nei suoi 67 anni di vita 
(1452-1519) è riemersa tra gli studiosi 
contemporanei della tecnica rinasci- 
mentale. Quando i manoscritti di Leo- 
nardo vennero pubblicati per la prima 
volta, alla fine dell 'Ottocento, suscita- 
rono sorpresa e ammirazione le pagine 
zeppe di invenzioni realizzate solo se- 



coli dopo. Verso la metà del XX secolo 
storici come Bertrand Gille e Leonardo 
Olschki mìsero però in luce il grande 
debito di Leonardo nei confronti della 
trattatistica tecnica rinascimentale pre- 
cedente, giungendo a presentarlo come 
figura di secondo piano. 

Leonardo cominciò a recuperare la 
sua fama negli anni sessanta, quando 
vennero trovati altri suoi appunti, pub- 
blicati come Codici di Madrid. Il pri- 
mo curatore della raccolta, lo storico 
italiano Ladislao Reti, il suo succes- 
sore Augusto Marinoni, e il facolto- 
so collezionista e storico statunitense 
Bern Dibner trovarono negli appuntì 
molti disegni originali e la documenta- 
zione di esperimenti condotti da Leo- 

SCODELLINO DELLA POLVERE 



nardo, dimostrando così che era stata 
la tecnica dell'epoca a far proprie alcu- 
ne idee leonardesche, e non viceversa. 
Resta aperta, tuttavia, la questione 
se le fondamentali invenzioni del genio 
vinciano siano state mai realizzate nel 
corso della sua vita. Risulta che alme- 
no in un caso ciò sia accaduto: quel- 
lo dell'otturatore girevole, o «a ruota», 
che controlla il meccanismo di sparo 
delle armi da fuoco. 

Ruota, calcio e canna 

Si tratta dì un piccolo meccanismo 

metallico che produce la scintilla che 



MORSETTO PER LA PIETRA FOCAIA 



incendia la polvere da sparo; una sua 
variante moderna si può trovare in 
molti accendini. Ai tempi di Leonardo 
l'otturatore a ruota veniva usato prin- 
cipalmente su armi da fuoco di ridotte 
dimensioni, come il moschetto, che po- 
teva essere utilizzato da una persona 
sola. Queste armi erano composte da 
tre parti: l'otturatore, il calcio e la can- 
na. La lunga canna cilìndrica contene- 
va la polvere e le pallottole; l'otturato- 
re era posto nella parte posteriore della 
canna, mentre il calcio era la parte in 
legno che teneva insieme le altre due. 

Alcuni componenti dell'otturatore a 
ruota assomigliano a quelli della serra- 
tura di una porta. Il meccanismo con- 
siste in una ruota di acciaio, al cui asse 



è applicata una catena che la collega a 
una potente molla. Insieme, la catena e 
la molla caricano la ruota preparan- 
dola per lo sparo. Quando la ruota è 
completamente caricata, un chiavistel- 
lo, detto anche dente d'arresto, la bloc- 
ca, finché non viene liberata dalla pres- 
sione del grilletto. Girando, la ruota 
sfrega contro una pietra focaia - in ge- 
nere pirite - che una seconda molla tie- 
ne saldamente premuta contro la ruota 
in movimento, e in questo modo si ge- 
nerano scintille. Il bordo superiore del- 
la ruota si inserisce in un contenitore di 
polvere, o «scodellino», attraverso una 
sottile fenditura che questo ha alia sua 
base. La scintilla dà fuoco alla carica 
posta nello scodellino. 



LEVA GUARDAMANO 




Benché ci siano pervenuti moki dise- 
gni di Leonardo che hanno portato va- 
ri storici a ritenere che sia lui l'invento- 
re dell'otturatore a ruota, altri non so- 
no d'accordo, e portano a sostegno del- 
la loro tesi il fatto che la prima produ- 
zione documentata del meccanismo si 
ebbe in Germania. Questi studiosi arri- 
vano a concludere che Leonardo debba 
aver disegnato la sua versione dell'ottu- 
ratore solo dopo aver avuto notizia di 
ciò che si faceva in Germania. 

Fino a poco tempo fa non era possi- 
bile arrivare a una soluzione definitiva: 
le prime illustrazioni tedesche di ottu- 
ratori girevoli risalgono all'inizio del 
Cinquecento, e sono quindi molto vici- 
ne nel tempo ai disegni di Leonardo; 



V 



Disegno di un otturatore a ruota tratto dal Codice Atlantico 
(in alto) che ne mostra una sezione trasversale passante per 
l'asse della ruota. Per predisporre allo sparo il moschetto a 
ruota (qui sopra) sì abbassa un morsetto che contiene una pie- 
tra focaia finché non sfrega contro la ruota, che è collegata al- 
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la molla principale da una breve catena a maglie piatte fissata 
all'asse della ruota. Questa viene tenuta ferma da un chiavistel- 
lo o da un dente d'arresto. Quando si preme il grilletto, il chia- 
vistello si solleva, la ruota comincia a girare e sfrega contro la 
pietra focaia, producendo la scintilla. 
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inoltre i riferimenti scritti all'otturatore 
e le poche armi da fuoco dell'epoca ri- 
maste non sono di facile interpretazio- 
ne. Studi recenti ci danno però la pro- 
va che l'invenzione dell'otturatore a 
ruota deve essere attribuita a Leonar- 
do, che iniziò a lavorarvi verso il 1493. 

Catene e ceselli 

Ho analizzato i primi otturatori a 
ruota da un punto dì vista meccanico, 
prestando particolare attenzione alla 
forma dei singoli componenti. Appare 
evidente che Leonardo sfruttò compo- 
nenti di altre macchine su cui aveva la- 
vorato negli anni ottanta e novanta - 
come serrature di porte e biciclette - e li 
riorganizzò in maniera del tutto nuova 
per creare l'otturatore. 

Si prenda in considerazione per pri- 
ma cosa una pagina del celebre Codice 
Atlantico, conservato alla Biblioteca 
Ambrosiana di Milano. La pagina {si 




Progetti tratti dal Codice Atlantico che 
mostrano due componenti della ruota del 
meccanismo di sparo: molle elicoidali e 
diverse catene a maglie piatte, che ap- 
paiono in inchiostro più chiaro perché di- 
segnate sulla faccia opposta del foglio. 
Leonardo sembra essersi interessato alle 
molle elicoidali perché meno ingombran- 
ti di quelle a lamina piatta in uso al suo 
tempo. Nella parte alta delta pagina Leo- 
nardo ha disegnati) una serie di ceselli a 
forma di V, il cui angolo diventa più am- 
pio spostandosi da destra a sinistra (come 
è noto, Leonardo scriveva da destra verso 
sinistra). In basso a destra si ha una vedu- 
ta laterale dell'ultimo cesello della serie, 
con la parte a V situata sulla superficie in- 
feriore dello strumento. D cesello sta ta- 
gliando il bordo su- 
periore di un cer- 
chio, probabilmente 
un otturatore a ruo- 
ta. L'autore ha usa- 
to ceselli simili per 
riprodurre le scana- 
lature (nel riquadro) 
che si trovavano in- 
tomo ai bordi delle 
ruote dei primi mec- 
canismi di sparo. 
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veda l'illustrazione qui sopra) contiene 
disegni di catene e molle dello stesso ti- 
po di quelle associate all'otturatore, 
Tutti gli studiosi di Leonardo sono 
concordi nel ritenere che questi disegni 
siano la dimostrazione del fatto che 
egli avesse conoscenza di tale dispositi- 
vo. La pagina comprende anche imma- 
gini di ceselli a V per incidere il legno, 
che Leonardo voleva evidentemente a- 
dartare al taglio dei metalli. 

Sono proprio ì ceselli a essere parti- 
colarmente degni di nota. Questi stru- 
menti avrebbero prodono una scanala- 
tura a forma di V (analoga alla filetta- 
tura dì una vite) lungo il margine della 
ruota dell 'otturatore. Le prime ruote, 
in effetti, avevano quasi sempre diverse 
scanalature di questo genere. Per di 
più, sui bordi si trovava generalmente 
anche un secondo insieme di incisioni, 
che incrociavano le prime ed erano 
molto ravvicinate, in modo tale da for- 
mare una serie di minuscoli dentini co- 



me quelli di una sega circolare. A pri- 
ma vista il sistema sembra inutilmente 
complesso, perché ciascuna delle filet- 
tature dovrebbe avere la sua corrispon- 
dente nello scodellino della polvere e 
le scanalature trasversali potrebbero 
ostacolare una buona accensione. 

Ma i vantaggi del progetto leonarde- 
sco divennero evidenti quando feci una 
prova con alcune ruote e scoprii che i 
denti funzionavano davvero come 
quelli di una sega circolare per tagliare 
i metalli: la ruota stessa incideva il fon- 
do dello scodellino della polvere, assi- 
curando un incastro perfetto. La cosa è 
fondamentale, perché la polvere per 
l'accensione è dì grana molto fine e, se 
il fucile veniva sballottato (per esem- 
pio, se veniva portato da un cavaliere), 
essa poteva sfuggire dagli interstizi tra 
la ruota e lo scodellino. Benché queste 
«seghe» del XV secolo fossero lente (ci 
volevano parecchie ore per fare ciò che 
un tagliametalli di oggi compie in po- 
chi secondi), garantivano una precisio- 
ne analoga a quella della tecnologia 
moderna. Non era difficile che rag- 
giungessero margini di tolleranza infe- 
riori a 0,3 millimetri. 

Prima dì questa scopetta, si faceva 
risalire l'uso delle seghe circolari per 
metalli al 1540, ossia a molto dopo la 
morte di Leonardo; oggi invece risulta 
che sì deve attribuire a lui l'impulso 
dato allo sviluppo di questi dispositivi, 
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conquista notevole se si considera la 
diffusione della moderna fresatrice, 
che incorpora tale strumento. 

II lavoro di Leonardo con molle, ca- 
tene e ceselli dimostra con certezza che 
eg!i conosceva i componenti dell'ottu- 
ratore a ruota; non è però ancora chia- 
ro quando li unì per realizzare il di- 
spositivo. Nel 1493 Leonardo assunse 
Giulio Tedesco, che rimase per qual- 
che anno con lui a Milano come assi- 
stente. Non si sa con precisione quan- 
do Giulio abbia lasciato la città, ma 
probabilmente non dopo il 1 500. Leo- 
nardo testimonia che Giulio era parti- 
colarmente abile in ciò che aveva a che 
fare con serrature e altri meccanismi a 
molla, come balestre e cesoie. 







Una collaborazione 
importante 

I disegni di serrature per porte o per 
bauli eseguiti da Leonardo nello stesso 
periodo contengono componenti che 
richiamano da vicino le parti dell'ottu- 
ratore girevole. Queste analogie indi- 
cano che probabilmente il progetto 
della ruota venne sviluppato insieme 
da Leonardo e Giulio intomo al 1495. 
Giulio, poi, avrebbe potuto portare il 
progetto della ruota nella sua nativa 
Germania; si spiegherebbe in questo 
modo come l'invenzione abbia rag- 
giunto l'Europa settentrionale all'inizio 
del Cinquecento. 

Lo storico Claude Blair, già del Vic- 
toria and Albert Museum, ha fornito 
ulteriore sostegno alla tesi che Leonar- 
do sia l'inventore dell'otturatore a ruo- 
ta. Egli ha stabilito che a Cìvidale del 
Friuli la manifattura di questi dispositi- 
vi era già attiva almeno dal 1510, e 
probabilmente da parecchi anni prima; 
Leonardo aveva lavorato in Friuli per 
un certo tempo, occupandosi di fortifi- 
cazioni, ed è quindi verosimile che la 
produzione friulana sia debitrice dei 
suoi studi anziché derivare da una in- 
venzione tedesca. 

Nelle mie ricerche sull'origine del- 
l'otturatore a ruota, oltre a poterne at- 
tribuire l'invenzione a Leonardo, ho 
anche chiarito in che modo egli sfrut- 
tasse componenti di macchine già esi- 
stenti e lì ricombinasse per produrre 
nuovi dispositivi. Questo processo può 
essere meglio compreso se si osservano 
con più attenzione i suoi disegni di ser- 
rature e di biciclette. 

Per aprire le serrature di bauli e por- 
te vincendo la pressione delie potenti 
molle di chiusura, Leonardo talvolta 
realizzava chiavi, distinte da quelle per 
l'apertura, che servivano a comprimere 
le molle della serratura. Di solito que- 




Disegni di serrature per porte si trovano nel Codice di Madrid e risalgono al periodo in 
cui Giulio Tedesco, un tecnico proveniente dalla Germania, lavorava con Leonardo a 
Milano. I disegni mostrano barre a chiavistello che servono a tenere aperto il catenac- 
cio nonostante la pressione delle potenti molle di chiusura. Queste barre assomigliano 
ai denti di arresto dell'otturatore girevole: entrambi hanno sporgenze triangolari con 
tacche e perni sporgenti più piccoli e corti che servono a tenere fermo il meccanismo. 



ste chiavi avevano la forma di un dado 
a farfalla, spesso forato su ciascuna 
aletta. Anche alcune delle prime ruote 
di otturatore avevano chiavette simili 
fissate alla ruota. Un'altra somiglianza 
tra serrature e ruote di otturatore si os- 
serva nelle barre che tengono caricate 
le molle. Come si vede nei disegni di 
Leonardo, queste barre hanno una 
protuberanza triangolare scanalata da 
un lato e un ulteriore piccolo perno. 

Nell'ultimo decennio del Quattro- 
cento, Leonardo lavorò anche al pro- 
getto di una bicicletta, e alcune delle 
soluzioni che escogitò sono riprese nel- 
l'otturatore a ruota. Si conosce un roz- 
zo disegno dì bicicletta, attribuito a 
uno degli scolari di Leonardo, ma che 
probabilmente riflette suoi lavori pre- 
cedenti. Questo disegno pone parecchi 
problemi, in particolare per quanto ri- 
guarda i pedali, il sistema di sterzo e la 
catena di trasmissione. 

Insieme con alcuni miei ex studenti 



della Purdue University (Edward Bless- 
man, Jim Bryant e Kyle Datesman) ho 
interpretato altri disegni - dell'ultimo 
decennio del Quattrocento e di mano 
di Leonardo - che ci hanno consentito 
di ricostruire il sofisticato sistema di 
sterzo della sua bicicletta. Due pagine 
del Codice di Madrid illustrano i com- 
ponenti dello sterzo e ì progetti di una 
catena dì trasmissione sperimentale. 
Fra i disegni di Leonardo per la bici- 
cletta ci sono anche freni a contrope- 
dale, che permettono al mezzo di con- 
tinuate a correre quando non si peda- 
la. È significativo il fatto che sia i mec- 
canismi della catena di trasmissione sia 
la molla del freno della bicicletta ri- 
compaiano negli otturatori a ruota. 

L'invenzione di questo dispositivo di 
sparo ebbe una portata davvero note- 
vole. Le armi da fuoco precedenti - co- 
me l'archibugio - si servivano di una 
fiamma esterna per accendere la polve- 
re da sparo, Con l'introduzione dell'ot- 
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Francesco di Giorgio Martini - DRAGA MECCANICA 



Leonardo da Vinci 
GRU GIREVOLE DEL BRUNELLESCHI 





Tecnologia 
rinascimentale 

La creatività degli inventori 
. del Rinascimento è chiara- 
mente messa in luce da questa 
serie di modellini funzionanti di 
macchine progettate da due 
dei maggiori geni della tecno- 
logia del tempo. 

Qualche volta queste inven- 
zioni erano troppo avanzate 
per la loro epoca: molte di esse 
infatti non vennero mar realiz- 
zate nella pratica, come lo stes- 
so Leonardo ebbe a lamentare 
nei suoi scritti. 



Leonardo da Vinci 

MARTINETTO A VITE 

CON SUPPORTO ANTIFRIZIONE 



Francesco di Giorgio Martini 

MULINO AD ACQUA 

A RUOTA ORIZZONTALE 




Leonardo da Vinci 

CUSCINETTO A SFERE RESISTENTE 

ALLA PRESSIONE 
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turatore a ruota esse potevano essere 
pronte a far fuoco senza la perdita di 
tempo di accendere un fiammifero. 
Questo progresso era destinato a mo- 
dificare per sempre il ruolo di queste 
armi nella società. 

A quanto racconta uno scrittore te- 
desco dell'epoca, Wilhelm Rem, il pri- 
mo episodio di colpo lasciato partire 
accidentalmente - un evento facilitato 
dall'invenzione dell'otturatore girevole 
- si verificò nel 1515 nella città di Co- 
stanza. Un tale Laux Pfister aveva in- 
gaggiato una prostituta e «mentre si 
trovava con lei in un salottino, prese in 



mano un moschetto carico, di quelli 
che funzionano in modo tale che, 
quando viene premuto il grilletto, dan- 
no da soli fuoco alla polvere e lasciano 
partire il colpo». Mentre Pfister gio- 
cherellava con l'arma, questa a un trat- 
to sparò colpendo la donna al mento. 
Il colpevole dovette pagare le spese me- 
diche e garantire alla donna una rendi- 
ta annua per il resto dei suoi anni. 

Il fatto che un numero crescente di 
briganti e altri malviventi possedesse 
armi da fuoco dotate di otturatore a 
ruota portò le autorità a emanare edit- 
ti contro la costruzione e il possesso di 



Nell'otturatore a ruota compaiono parti 
già usate nella bicicletta di Leonardo. 1 
meccanismi e le catene che si vedono 
nella parte alta di questa pagina del Co- 
dice Atlantico sono molto simili alle ca- 
tene che collcgano l'asse e la molla prin- 
cipale dell'otturatore. Kyle Datcsman ha 
costruito un modello funzionante di bi- 
cicletta {nel riquadro in alto) incorpo- 
randovi altri componenti illustrati negli 
appunti di Leonardo: il sistema di sterzo 
che si trova su una pagina adiacente a 
quella riprodotta e i 
freni, che si posso- 
no vedere nella parte 
bassa dell'illustrazio- 
ne. Questi ultimi fun- 
zionano come i mo- 
derni freni a contro- 
pedale che permetto- 
no alla bicicletta di 
continuare a correre 
quando non si peda- 
la, ma anche di fer- 
marsi sul posto. La 
loro forma ricompa- 
re nei primi otturato- 
ri a ruota {nel riqua- 
dro in basso). 



tali armi. Simili leggi vennero tuttavia 
eluse sia dai costruttori sia dai posses- 
sori di armi da fuoco e i tentativi di 
controllo legale si rivelarono, sul lungo 
periodo, inefficaci; furono fattori con- 
creti come il costo, l'affidabilità e la 
domanda di armi dotate di quel mec- 
canismo a condizionarne l'uso. 

Nei secoli che sono seguiti alla mor- 
te di Leonardo, i progressi nella tecnica 
di costruzione delle armi da fuoco han- 
no dato un contributo allo sviluppo di 
altri settori, il più importante dei quali 
è sicuramente quello della produzione 
in serie con parti intercambiabili. Da 
un'idea apparentemente insignificante 
come quella di inserire una ruota che 
gira nello scodellino della polvere da 
sparo sono nate motte cose; si può per- 
tanto affermare che la preoccupazione 
di Leonardo di non aver realizzato ab- 
bastanza nel corso della vita non ha 
davvero ragion d'essere. 
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